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(57) Die neuen N-(4-Carfaamimido-phenylamino)- 
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Thrombosen, Apoplexie, Herzinfakt, Entzundung und 
ArteriosWerose Oder als Antitumormittel verwendbar. 
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worin E, G 1 , G 2 , Q\ R und X 1 bis X 4 die in der Beschrei- 
bung angegebene Bedeutung haben, sowie Hydrate 
Oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze 
davon sind als Hemmer der durch den Faktor Vila und 
durch den Gewebsfaktor induzierten Bildung der Gerin- 
nungs faktoren Xa, IXa und Thrombin, speziell als Heil- 
mlttel zur Behandlung bzw. Verhutung von 
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[0001] Die Erfindung betrifft neue N-fA-Carbamimido-phenylJ-glycinamidderivate, insbesondere solche der Forme! 
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E Wasserstoff Oder OH, 

Q Wasserstoff Oder Alkyl, 

R Aryl, Cycloalkyl Oder durch R 1 , R 2 und R 3 substituiertes Alkyl, 

R Wasserstoff, COOH, COO-Alkyl Oder Aryl, 

r2 Wasserstoff, Aryl, Cycloalkyl Oder Heteroaryl, 

r3 Wasserstoff, Aryl oder (in einer anderen als die a-Stellung zum N-Atom an dem die Alkylgruppe 

R gebunden ist) OH, Alkoxy oder gegebenenfalls geschutztes Amino, 
N < Q « R > durch COOH oder COO-Alkyl substituiertes Pyrrolidino.Piperidino oder 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochi- 

nolin-3-yi, 

35 drei von X 1 bis X 4 unabhangig voneinander eine Gruppe C(R a ), C(R b ) oder C(R C ) und das vierte eine Gruppe C(R d ) 
Oder N, 

R a bis R d unabhangig voneinander H, OH, N0 2 , Dialkyl-amino, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Aryloxy, Aralkyloxy, 

Heteroaryl-alkyloxy, Heterocyciyl-alkyloxy, COOH, COO-Alkyl, NH-S0 2 -Alkyl, NHS0 2 -Aryl' 
NHCO-AIkyl. NHCO-Aryl, NHCOO-Alkyl, NHCO-Alkyl-NH 2 . NHCO-Alkyl-NH -G, Aralkyl-CONH 
Alkyl-O-alkyl-CONH, Aryl-O-alkyl-CONH, Alkyl-COOH, Alkyl-COO-alkyl, O-Alkyl-COOH oder O- 
Alkyl-COO-alkyl, oder 

zwei benachbarte Gruppen R a bis R d zusammen Alkylendioxy sind, 

wobei nicht mehr als drei von R a bis R d die gleiche Bedeutung haben sollen und X 1 nicht CCOOH oder CCOO-Alkyl 
45 sein soli, 

G e ' ne Arninoschutzgruppe und 

eins von G 1 und G 2 Wasserstoff und das andere Wasserstoff, Alkyl, OH, Alkoxy, Aroyl, AlkanoyI-OCH 2 , Aroyl-OCH 2 
oder eine Gruppe COO-R9 oder OCO-R9, R9 gegebenenfalls durch Halogen, OH, Alkoxy COOH 
50 Oder COO-Alkyl substituiertes Alkyl, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologische verwendbare Salze davon. 

[0002] Ferner betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, pharmazeutische PrSparate 
die solche Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der Herstellung von pharmazeuti- 
55 schen Praparaten. 

[0003] Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen dieser Verbindungen der Formel I sind Salze mit physioio- 
gisch vertrfiglichen Mineralsauren, wie Salzsaure, Schwefeisaure, schweflige Saure oder Phosphorsaure; oder mit 
organischen Sauren, wie Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, ZitronensSure 
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Fumarsaure, Maleinsaure. WeinsSure, Bernsteinsaure Oder SalicylsSure. 

[0004] Die Verbindungen der Formel I konnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann im 
Zuge des Herstellungsverlahrens erfolgen oder allmahlich als Folge hygroskopischer Eigenschaften einer zunachst 
wasserfreien Verbindung der Formel I auftreten. 

[0005] Die Verbindungen der Formel I enthalten zumindest ein asymmetrisches C-Atom und kOnnen daher als Enan- 
tiomerengemisch oder als optisch reine Verbindungen vorliegen. 

[0006] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bezeichnet "Alky!" aliein Oder in Kombination, wie in COO-Alkyl Alk- 
oxy, Dialkyl-amino, Aralkyloxy, Heteroaryl-alkyloxy, Heterocyclyl-alkyloxy, NHS0 2 -Alkyt, NHCO-Alkyl Aralkyl-CONH 
Alkyl-O-alkyl-CONH, Alkyl-COOH, CCOO-Alkyl, Alkanoyl u. dgl. ( eine bis zu 6, vorzugsweise bis zu 4 C-Atome enthal- 
tende geradkettige oder verzweigte Gruppe. Beispiele davon sind Methyl, Ethyl und Butyl. "Aryl" allein oder in Kombi- 
nation, wie in Aryloxy, Aralkyl, NHS0 2 -Aryl, NHCO-Aryl, Aralkyl-CONH, Aryl-O-alkyl-CONH, Aroyl u.dgl bezeichnet 
Gruppen, wie Phenyl oder Naphthyl, die substituiert sein kfcnnen, z.B. durch Halogen, wie Brom, Fluor oder Chlor Alk- 
oxy, wie Methoxy Ethoxy oder Propoxy; Alkylendioxy, wie Methylendioxy; Hydroxy, Nitro, Amino, Amidino, Sulfamoyl 
Phenyl, Phenoxy, COOH oder COO-Alkyl, wie COOCH 3 oder COOC 2 H 5 . Beispiele von Arylgruppen sind Phenyl und 
Amidinophenyl, von Aralkylgruppen: Benzyl, Phenethyl, Naphthylmethyl, Mono- oder Dimethoxy-benzyl Aminobenzyl 
oder Nitrobenzyl, von Aryloxygruppen: Phenoxy oder Methoxycarbonyl-phenoxy, von Aralkyloxygruppen Benzyloxy, 
Nrtrobenzyloxy, Bromobenzyloxy, Dichloro-benzyloxy, Methoxy-benzyloxy, Phenoxy-benzyloxy, Phenethoxy oder 
Biphenylylmethoxy. "Cycloalkyl-alkyl" bezeichnet uber eine Alkylgruppe gesattigte Gruppen mit 3 bis 7 C-Atomen Ein 
Be.sp.el davon ist CyclopropylmethyL "Heteroaryl-alkyl" allein oder in "Heteroaryl-alkyloxy" bezeichnet eine uber eine 
Alkyl- bzw. Alkoxygruppe gebundene 5- bis 10-gliedrige aromatische Gruppe, die aus ein oder zwei Ringen besteht und 
ein oder mehrere N-Atome enthdlt. Beispiele davon sind Imidazolylethyl und Indolylethyl bzw. Pyridinylmethoxy Indo- 
lyimethoxy, Quinolinylmethoxy oder Isochinolinylmethoxy. "Heterocyclylalkyloxy" bezeichnet eine uber eine Alkoxy- 
gruppe gebundene 5- bis 10-gliedrige gesattigte oder ungesattigte nicht-aromatische Gruppe, die aus ein oder zwei 
Ringen besteht und ein oder mehrere Heteroatome N, O und/oder S enthdlt. Beispiele davon sind Morpholinylethoxy 
ThiomorphoJinylethoxy und Tetrahydroquinolinylmethoxy. Beispiele von Gruppen COO-Alkyl NHS0 2 -Alkyl und 
NHS0 2 -Aryl sind COOCH 3 , NHS0 2 CH 3 bzw. NHS0 2 C 6 H 5 . Ein Beispiel einer Alkylendioxygruppe ist Methylendioxy. 
[0007] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen. worin R 1 Aryl, insbesondere Phenyl oder Amidinophe- 
nyl; Aralkyl, insbesondere Benzyl, Phenethyl, Naphthylmethyl, Mono- oder Dimethoxy-benzyl. Aminobenzyl oder Nitro- 
benzyl; Benzhydryl; Cycloalkyl -alkyl, insbesondere Cydopropylmethyl; oder Heteroaryl-alkyl, insbesondere 
30 Imidazolylethyl oder Indolylethyl ist. 

[0008] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen, 

worin Q Wasserstoff oder Methyl, und/oder 
worin R Aryl, wie Phenyl, Amidinophenyl oder Carboxyphenyl, oder 
35 worin R durch R 1 , R 2 und R 3 substituiertes Alkyl ist und 

worin R 1 eine Gruppe COOH oder COO-Alkyl, R 2 Aryl oder H, und R 3 Aryl, H, Amino oder geschutztes Amino oder 
worin R 1 H, R 2 Aryl oder Heteroaryl und R 3 H oder OH ist. 

[0009] Bevorzugte durch R 1 , R 2 und R 3 substituierte Alkylgruppen R sind Methyl, Ethyl, Propyl und Isopropyl 
40 [0010] Bevorzugte Arylgruppen R, R 1 , R 2 oder R 3 sind durch COOH oder COO-Alkyl, wie COOCH 3 oder COOC 2 H 5 - 
N0 2 , NH 2> S02NH 2 oder ein oder zwei Gruppen OH oder Alkoxy, wie OCH 3 Oder OC 2 H 5 , substituiertes Phenyl. 
[0011] Bevorzugte Cycloalkylgruppen R oder R 2 sind gegebenenfalls durch COOH oder COO-Alkyl substituiertes 
Cyclopentyl. 

[0012] Bevorzugte Heteroarylgruppen R 2 sind Imidazolyl, Indolyl und Pyridinyl. 
45 [001 3] Bevorzugte COO-Aikylgruppen R 1 sind COOCH 3 und COOC 2 H 5 . 

[0014] Eine bevorzugte geschutzte Aminogruppe R 3 ist NH-Boc (t-Butoxycarbonylamino). 

[001 5] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen, worin eins von G 1 Oder G 2 eine Gruppe OH oder 
COO-Alkyl, wie COOCH 3 oder COOC 2 H 5 ist. 

[001 6] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen, 
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worm X eine Gruppe C(R a ), in der R a H, OH, N0 2 , Halogen, insbesondere Fluor; Alkoxy, insbesondere Methoxy; 
NHS0 2 -Alkyl oder NHS0 2 -Aryl, insbesondere Methansulfonyiamino bzw. Phenylsulfonylamino und/oder 
worin X 2 eine Gruppe C(R b ), in der R b H, OH, N0 2 , Alkyl, insbesondere Methyl; Alkoxy, insbesondere Methoxy, 
Ethoxy oder Butoxy; Aryloxy, insbesondere Phenoxy; Aralkyloxy, insbesondere Benzyloxy, und/oder 
55 worin X 3 eine Gruppe C(R C ), in der R c H, OH, N0 2 , Dialkylamino. insbesondere Dimethylamino; Halogen, ins- 
besondere Brom; Alkyl, insbesondere Methyl; Alkoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy oder Propoxy; Aryloxy, ins- 
besondere Methoxycarbonyl-phenoxy; Aralkyloxy, insbesondere Benzyloxy, Nrtrobenzyloxy, Bromobenzyloxy, 
Dichloro-benzyloxy, Methoxy-benzyloxy, Phenoxy-benzyloxy, Phenethoxy oder Biphenylyl-methoxy; Heteroaryl- 
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alkyloxy. insbesondere Pyridinyl-methoxy, Indolylmethoxy, Quinolinylmethoxy oder Isochinolinylmelhoxy oder 
Heterocyclyl-alkyloxy. insbesondere Morpholinylethoxy. Thiomorpholinylethoxy oder Tetrahydroquinolinylmethoxy 
ist, oder 

worin R b und R c zusammen eine Alkylendioxygruppe. insbesondere die Methylendioxygruppe bilden und/oder 
worin X 4 eine Gruppe C(&), in der R d H, N0 2 , Alkoxy, insbesondere Methoxy; oder Aralkyloxy,' insbesondere Ben- 
zyloxy ist. 

[0017] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sinf ferner diejenigen, worin X 1 bis X 4 unabh&ngig voneinander eine 
Gruppe C(R a ) bis C(R d ) in der R a bis R d NHCO-Alkyl, wie NH-Acetyl, NHCO-Aryl, wie NH-Benzoyl, NHCOO-Alkyl wie 
NHCOOCH3, NHCO-Alkyl- (gegebenenfalls geschiitztes Amino), wie NHCOCH 2 NH 2 , NHCOCH 2 CH 2 NH 2 und 
NHCOCH 2 NH-Boc; Aralkyl-CONH, wie Benzyl-CONH, Alkyl-O-alkyl-CONH, wie CH 3 OCH 2 CONH Alkyl-COOH wie 
CH 2 CH 2 COOH, O-Alkyl-COOH, wie 0(CH 2 ) 1 ^ 3 COOH und OCH(CH 3 )COOH, Aryloxy, wie OC 6 H 4 COOH und Aral- 
kyloxy, wie OCH 2 C 6 H 4 COOH, wobei an Stelle einer Gruppe COOH eine Gruppe COO-Alkyl, wie COO(CHh oder CoHO 
vorliegen kann. * ™ 

[0018] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen, worin eins von X 1 bis X 4 ein N-Atom und die 
drei anderen unabhangig voneinander eine Gruppe C(R a ), C(R b ) oder C(R C ) sind, insbesondere worin eins von R a , R b 
und R c fur H und die zwei anderen fur nieder-Alkoxy, wie Methoxy oder Ethoxy stehen. 

[001 9] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen, worin eins von G 1 und G 2 Wasserstoff und das 
andere fur Aroyl. insbesondere gegebenenfalls durch Halobenzoyl, wie Fluorobenzoyl. AJkyl-COOCH 2 -benzoyl oder 
Phenyl-COOCH 2 -benzoyl, oder fur Haloalkyl-OCO, w j e Trichlorethyl-OCO stent. 

[0020] Besonders bevorzugt sind die Verbindungen, worin E, G 1 , G 2 und Q Wasserstoff sind, und / oder 

worin R durch R 1 , R 2 und R 3 substituiertes Alkyl, insbesondere Methyl oder Ethyl, insbesondere worin R 1 Aryl 
speziell Phenyl, oder COOH, R 2 Wasserstoff oder Aryl, speziell Phenyl, und R 3 Wasserstoff ist, und / odor 
worin X bis X 4 eine Gruppe C(R a ) bis C(R d ), insbesondere worin R* H, Aralkyloxy, speziell Carboxy-benzyloxy- 
NHS0 2 -Aryl, speziell Phenylsulfonylamino; Aralkyl-CONH, speziell Phenylacetylamino, oder O-Alkyl-COOH, spe- 
ziell Carboxymethoxy, R b H oder Alkoxy. speziell Methoxy oder Ethoxy, R c H, Alkoxy, speziell Methoxy. oder Aral- 
kyloxy. speziell Benzyloxy, und R d H oder Alkoxy. speziell Methoxy ist 

[0021] Beispiele von solchen Verbindungen sind: 

(R,S)-N-Benzyl-2-(4-berizyloxy-3-ethoxyi)henyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid, 

2-(2-Phenylsulfonylamino^*^ 

und / ferner 

(RS)-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cato^ 

(RS)- und (SR)-3-[(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cato 

nyl-propionsaure, 

(S)-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetylami 

(SM(S)-2-(4-Carbamimidoyl-phenylamino)-2^ 

(RS)-3-[2-[Benzylcartoamoyl-(4-carbami^^ 

saure, 

(RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-(artemim^ 

(S)-[(R)-2-(2-Phenylsulfonyiamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-2-(4-cart)amimidoyl-ph 
amino] -phenylessigsaure, 

(S)-[(S)-2-(2-Phenylsulfonylamino-4-ben 
amino] -phenyl-essigsSure, 

(SH(R)-2-(4-Benzyloxy-5-methoxy-2-phenylace^ 
penyl-essigsSure 

(S)-[(S)-2-(4-Benzyloxy-5-methoxy-2-phenylacetylamino-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetv 
penyl-essigsaure. 

[0022] Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel I sind die folgenden: 

(S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy^ 
(S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)«2-(4-cato^ 
(S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cato^ 
onsaure, 

(S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetylamino]-3-phenyl-propi- 
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onsaure, 



(S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-me^ 
nyl)-propionsaure, 

(S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phen^ 

nyl)-propionsaure, 7 ^ 
(S)-1-[(R)- und -[(S)-(4-Benzyloxy-3^ethoxy^ 
saure, 

(RS).2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy^henyl)-2-(4-carbamimidoyli3henylamino)-acetylam 
onsaure, 

saure R)(4 " Ben2ylOXy ' 3 " m ^°^ 
(SM(S)-(4-Benzylox^^ 
saure, 

(RS)- und (SR)-1 -[(RS)-(4-Berizylaxy^^ 
/5 bonsaure, 

(RS)- Oder (SR)-2^(RSM4-Benzylcwy-3-metho^^ 
dro-isochinoIin-3-carbonsaure, 

(RS)-1-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbam 
sdure, 

(S)-2-[<R)-2-(4-Benzyioxy-3-memoxy-phe^ 
nyiamino-buttersSure, 
(S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-memoxy-pheny1)-2^ 
nylamino-buttersaure, 
(S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloay-3-methoxy-pte^ 
25 nylamino-proplonsaure, 

(S)-2-[(S)«2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-pheny^ 
nylamino-propionsaure. 
(RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2^ 
(RS)-3-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxyiDhenyl)-2-(4-carbamimidoyl^ 
(RS)-4-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxyi3henyl)-2-(4-carbamimidoyli5heny^ 
(E)- und/oder (Z)-(S)-2-[(R)- and l(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)^ 
ami no] -acetylamino] -propionsaure, 
(E)- und/oder (Z)-(S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-metto^ 
ty1amino]-3-phenyl-propionsaure, 
(E)- und/oder (Z)-(S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-meto 
tylamino]-3-phenyl-propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-[(R)- und l(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxyi^ 
amino]-acetyiamino]-3-(4-hydroxy-phenyl)-propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-1-[(R)- und -[(S)-(4-Beniyloxy-3-methoxy-phenyO-[4-(N-hydroxycarbamim 
40 amino] -acetyQ-pyrrolidin-2-carbonsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxyi^ 
amino]-2-methyl-propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-[[(R)- und -[I(SM4-Benzyloxy-3-methoxyi3henyO 
amino]-acetyl]-methyl-amino]-phenyl-essigsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)- und -(SR)-H(RSM4-Benzyloxy-3-methoxy-pheny^ 
amino]-acety0-pyrrolidin-3-carbonsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)- und -(SR)-2^(RS)-(4-Beruyloxy-3-metho^ 
amino]-acetyl]-l f 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-3-carbonsaure, 
(E)- und/oder (Z)-(RS)-1 -[2-(4-Benzyloxy.3-methoxy^henyl)-2-[4K^^ 
so amino]-cyclopentancarbonsaure, 

(E)- und/oder (ZMRSH2-(4-Benzyloxy-3-methoxyi3heny^^^ 
amino]-diphenyl-essigsaure, 

(S)-2-[(R). und •[(S)-2-(4.Benzyloxy.3-methoxy.phenyl).2-[4-[(E)- und/oder - [(Z)-N-hydroxycarbamimidoyQ-phe 
nylamino]-acetylamino]^-tert-butoxycarbonylaminobuttersaure. 

(S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-[(E)- und/oder - [(Z)-N-hydroxycarbamimidoyl]-phe- 
nylamino]*acetylamino]-3-tert-butoxycarbonylaminopropionsaure. 
(E)- und/oder (ZWRS)-3^2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2^^ 
amino] -benzoesdure, 
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(E)- und/oder (Z)-(RS)-4-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-^^ 
amino] -benzoesaure. 

(E)- und/oder (Z)-(RS)- und -(SR)-3-[(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy^ 
nylamino]-acetylamino]-3-phenyl-propionsaure. 
5 (S)-4-Amino-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cata 

buttersaure, 

(S)-3-Amino-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-ca^ 
propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-[(R)- Oder -[(S)-2-(4-Benzyioxy-3-methoxy-pheny0 
10 amino]-acetylamino]-phenyl-essigsaure, 

(S)-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cam^ 
(R)-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy^ 

(R)-[(S)-2-(4-Benzytoxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4^^ 

(E)- und/oder (Z)-(S)-3-(4-Aminoi3henyl)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4^enzy!oxy-3-methoxyi3henyl)-2-[4-(N-hydroxycarb- 
15 amimidoyl)-phenylamino]-acetylamino]-propionsaure-ethylester, 

(S)-3-(4-Amino-phenyl)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-pheny 

acetylamino]-propionsaure-ethylester, 

(S)-3-(4-Aminoi3henyl)-2-[(R)-2-(4-benzyloxy-3^ 

propionsaure, 
20 (S)-3-(4-Amirx>i3henyl)-2-[(S)-2^ 

propionsaure, 

(S)-[(R)-2-(4-Carbamimidoyl-phenylamino)-2^ 

(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbam 

acetamid, 

25 (RS)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2^ 
(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cart^ 
amid, 

(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-ra 
(RS)-N-[2-(4-Amino-phenyl)-ethyQ-2-(4-benzylo^ 
30 amid, 

(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carte^^ 
amid, 

(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-pte^ 
amid, 

35 (R)-2-(4-Beiizyioxy-3-methc*y-phenyl)-2-(4-^ 
amid, 

(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(^ 
amid, 

(R)-2-(4-Berizyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)^ 
40 (S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cata^ 

(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carte^ 

(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbam 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-N-Benzy1-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl>^ 

amino]-N-methyl-acetamid, 
45 (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(4-Beruyloxy-3-methoxy^^ 

surfamoyl-phenyl)-ethyl]-acetamid, 

(E)-und/oder (Z)-(RS)-2-(4-Benzylc*y-3-methoxy-phen^ 

din-2-yl-ethy!)-acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-ty^ 
so nitro-phenyl)-ethyl]-acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(^ 
hydroxy- 1 -phenyl-ethyl] -acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N^^ 
hydroxy-1 -phenyl-ethyl] -acetamid. 
55 (E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-ph^ 
hydroxy-1 -phenyi-ethy I] -acetamid, 
(E)- und/oder (Z)-(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phe 
hydroxy-1 -phenyl-ethyl] -acetamid, 
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(E)- und/oder (Z)-(R)-2K4-Benzyloxy-3-metho^^ 

phenyf-ethyl]-acetamrd, u ' 

(E)- und/oder (ZMS)-2K4-Benzyloxy-3-metho^ 

phenyl-ethy!]-acetamid t 

(E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyi)^ 

phenyl-ethyl]-acetamid, lx ' 

(E)- und/oder (ZMS)-2-(4-Benzyloxy-3-met^ 

phenyl-ethylj-acetamid. J lv 7 

(RS)-N-[2-[Benzytarbarro^ 
10 acetat, 

(RSM2-[Benzylcarbamoyl-(4-c»rbamim^^ 

saure-methylester-acetat, 

(RS)-2-(2-Acetylamino-4-bercy^ 

is ^" N " Benzyl " 2 ' (4 ^ 

(RS)-N-Benzyl-2-(4<*rtamimidoyli3^ 

|^H 2 -[Benzylcarbamoyl -(4-carbamimidoyl-phenylamino)-me%^^ 

(RS)-N-[2-[Benzylc*rbamoyH4^arta^ 
20 ( R S)-N2-[Benzyl<*rbamoyl-(4-rarta 

(RS)-2-(2-Benzenesulfonylamino-5-me^ 

(RS)-N-(2-{BenzylcarbamoyK4-(N-hydroxycartamimidoyl)-phenyiamino]-m 
benzamld, 

(RS)-(2-{Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)^henylam 
25 carbamidsaure-methylester. 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(2-Acetylamino^enzyloxy-5-m^ 

midoyl)-phenylamino] -acetamid, 

(E)- und/oder(Z)-(RS)-N-Benzyi-2-(4-b^^^ 

midoyl)-phenylamino]-acetamid, 
so (E)- und/oder (Z)-(RS)-N-Benzyl-2-(4,5<iimethoxy-2-phen^ 

phenylamino]-acetamid, 

(E)- und/oder (Z)-(RSH2-[Benzylcarbamoyl-[4-(N-M^ 
phenyQ-carbamidsaure-methylester, 
(E)- und/oder (Z)-(RS)-N-[24Benzylcarbamoy^ 
35 thoxy-phenyl)-benzamid, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-N-[2-[Benzylcartamo^ 
phenyl]-benzamid, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(2-Phenylsulfonylamino-5-met^ 
phenylamino]-acetamid. 
^0 ( R S)-N-Benzyi-2-[4-befTzyloxy-5-metto^ 
phenylaminoj-acetamid, 
(RS)-N-Benzyl-2-[4^enzyloxy-5-methoxy^^ 
acetamid, 

(RS)-[(2-{Benzylcarbamoyl-[4-(N-^ 
<s carbamoyl)-methyQ-carbamidsaure-tert-butyl ester, 
(RS)-2-[2-(2-Amino-acetylam^ 
acetamid, 

(RS)-4-[2-[BenzylcarbamoyH4-(^bamimid^ 
sdure, 

(RS)-4-[2-[Benzylcarbamoyl-{4-cailDami^^^ 
(RS)-[2-[Benzylcarbarrwyi-(4-carba^ 
(RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-ph^^ 
(E)- und/oder (Z)-(RS)-3-[2-[BenzylcarbamoyH4-(N-hydra^^ 
phenoxymethyQ-benzoesaure. 

(E)- und/oder (Z)-(RSH2-[Benzylc*rt>amoyl-[4-(N-^^ 
phenoxyj-essigsfiure, 

(E)- und/oder (Z)-(RSM-[2-[Benzylc*rbamoyl-[4-(N-^ 
phenoxymethylj-benzoesdure, 



50 



55 
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(E)- und/oder (Z)-(RSM-[2-[Benzylcart»^ 
phenoxy]-buttersaure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-[Benzylcait>amoyl44-(N-hydroxycait)amimidoyl)-pheny 
oxy]«essigs£ure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-r^ 
phenoxy]-essigs&ure, 

(E)- und/oder (Z)-(R)-2-[2-[(R)-Benzyicartamoy!-[4-(N-hydroxy-carbamimidoyI)-phenylamin^^ 
thoxy-phenoxy]-propionsaure, 

(E)- und/oder (Z)-(R)-2-[2-[(S)-BenzylcarbarrK>yl-[4-(N-hydroxy-carbamimidcy 
thoxy-phenoxy]-propionsSure, 

(R)-2-[2-[(R)-Benzylcart^moyl-(4<^rbamimidoyl-phenylamino)-meth 
(R)-2-[2-[(S)-Benzylcarbamoyl-(4^arbamimidoyl-^ 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-[2-[(R)-Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylam 
thoxy-phenoxy]-propionsSure, 

(E)- und/oder (Z)-(S)-2-[2-[(S)-Benzylcarbamoyl^ 

thoxy-phenoxy]-propionsSure, 

(S)-2-[2-[(R)-Benzylrarbanroyl-(4<;arbam 

(S)-2-[2-[(S)-Benzylc^rt>amoyl-(4<;arbamimidoyl-phenylamino)-meth 

(RS)-3-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimtf^ -2-methoxyphenoxy}-benzoesSure, 

(RS)-2-{4-[Benzylcarbamoyf-(4-cart>amimidoy^^ 

(RS)-4-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-caroamimid^ 

(RS)-3-(4-{Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-m 
saure, 

(RS)-4-(4-{Benzylcart5arroyl-[4-^ 
saure, 

(RS)-5-{BenzyicarbamoyK4-(N-hydroxyc»rbamimidoyl)-phenylamino]-m 
methyiester. 

(RS)-5-[BenzylcarbamoyK4^arbamimidoyii^ 
(RS)-5-[Benzy!caibamoyH4^arbamimido^ 
(RS)-2-(4-{Benzylcart5arrK>yl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenyl^ 
saure, 

(E)- und/oder (Z)-(RS)-3-[2-[Beruylcarbamoyl-^ 
phenyl]-propions£ure, 

(RS)-3-[2-[BenzyicartDamoyl-(4-rarbaminrodoyl-^^ 

(E)- und/oder (ZMRS)-2-(3-Acetylamino-phenyi)-N-^^ 

amid, 

(RS)-2-(3-Acetylamino-phenyl)-N-berizyl-2-(4-ra^ 

(RS)-N-Benzyl-2-(4^arbamimidoyl-phenylamino)-2-(3-nitro-pheny!)-acetamti 
(RS)-N-Benzyl-2-(4^arbamimidoyl-phenylamino^^ 
(RS)-N-Benzyl-2-(4<arbamimidoyl-phenylam 
(RS)-N-Benzyl-2-(4*enzyloxy<3,5Kiimethyl^he^ 

(RS)-N-Benzyl-2-(3*enzyloxy-5-propoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamir^^ 

(RS)-N-Benzyl-2-(3,5-bis^enzyloxy-phenyl)-2-(4<ait«mimidoyliDhenylamino) 

(RS)-N-Benzyl-2-(4^rbamimidoyli>henylam^^^ 

(RS)-N-Benzyl-2-(4^enzyloxy-3-ethoxy^ 

amid, 

(RS)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-ethoxy-phen^ 

(S)-[(R)- und -[(S)-2-(2-Phenylsulfonylainino-4-benzyloxy-5-metrioxyphenyl)-2-[4-[(E)- und/oder -[(Z)-N-hydroxy- 
carbamimidoyl)-phenylamino]-acetylamino]-phenyl-essigsaure, 

(S)-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyioxy-5-methoxy-2-phenyiacetylamino-phenyl)-2-[4-[(E)- und/oder -[(Z)-N-Hydroxy- 

carbarnimidoyl]-phenylamino]-acetylamino]-phenyl-essigsaure, 

(S)-[(R)-2-(2-Acetylamino^-benzyloxy-5^ 

nyl-essigsSure-acetat, 

(S)-[(S)-2-(2-Acetylamino-4-benzyloxy-5-methox 9henyl)-2*(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetylamino]-phe- 
nyl-essigsaure, 

(RS)-N-[Amino-(4-{[benzylcarbamoyl-(4^ 
benzamid, 

(RS)-Benzoesaure-2-{[amino-(4-{[benzylcarte^ 
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len]-carbamoyl}-benzyJester, 

(RS)-[Aminch(4-{[be^ 

saure-2,2,2-trichloro-ethyiester, 

(RS)-[AmincK4-{[ben2ylcarbamoyl-(44)en2yloxy-3-eth^ 

saure-methylester. 

[0023] Die erfindungsgernassen Verbindungen der Formel I k6nnen dadurch hergestellt werden. dass man 
a) einen Aldehyd der Formel 



w 



15 




CT 



20 



mit einem Isonitril der Formel R 1 NC und einem 4-Aminobenzamidin der Formel 



25 



30 




III 



35 



umsetzt Oder 

b) die in einem entsprechenden Nitril der nachstehenden Formel 



40 



45 



SO 




IV 



55 



enthaltene Cyanogruppe CN in eine Amidinogruppe C(N-G 1 )NH-G 2 umwandelt. 

c) gewunschtenfalls eine in einer Verbindung I enthaltene reaktionsfahige Gruppe funktionell abwandelt und 

d) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt Oder ein Salz 
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einer Verbindung I in die freie Sdure Oder Base uberfuh: 

[0024] Die Umsetzung eines substituierten Benzaldehyds car Forme! II, eines Isonrtrils der Formel RNC und eines 4- 
Amino-benzamidins der Formel ill wird zweckmassig in emem Losungsmittel, wie Methanol, Isopropanol, Ethanol, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, oder einem LSsungsmittelgemisch, wie Tetrahydrofuran und Wasser Oder Isopropanol und 
Wasser, zweckmassig mit einer anorganischen Saure, wie SalzsSure, Schwefelsaure oder Bortrifluoridetherat, oder 
einer organischen SSure, wie ToluolsuHonsSure, oder einem sauren lonenaustauscher, wie Amberlysl K10, als Kataly- 
sator, bei einer Temperatur zwischen O'C und 100°C durchgefuhrt, wobei man Verbindungen der Formel I erhaft. Die 
Umsetzung eines substituierten Aldehyds der Formel II, eines Isonrtrils der Formel R 1 NC und 4-Aminobenzonitril unter 
analogen Reaktionsbedingungen fuhrt zu Verbindungen der Formel IV, worin Q Wasserstoff ist 
[0025] Verbindungen der Formel IV erhait man auch a) durch die Reaktion eines Aldehyds der Formel II, des Benzyli- 
sonitrils und eines gegebenerrfalls 2-hydroxylierten 4-Aminobenzonitrils in wasserfreiem Methanol und Bortrifluori- 
detherat, 

b) anschliessender Behandlung mit Wasser, c) Hydrolyse einer erhaltenen Verbindung der Formel 




V 



z.B. vorteilhaft in THF mit Lithiumhydroxid, und danach 
d) Ueberfuhrung einer erhaltenen Saure der Formel 




VI 



in ein entsprechendes Nitril der Formel IV. durch Reaktion mit einem Amin der Formel HN(R.Q) in einem Losungs- 
mittel, wie DMF oder Dichlormethan, unter Zug»be eines Kopplungsreagenzes, wie Benzotriazol-1 -yloxy-tris(dime- 
thylamino)phosphonium-hexafluoro-phoshat (BOP), in Gegenwart eines Carbodiimides, wie 
Diisopropyicarbodiimid oder Dicyclohexylcarbodiimid und gegebenenfalls eines tert&ren Amins, wie Diisopropyl- 
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amin. 

[0026] Verbindungen der Formel IV konnen auch uber die Umwandlung einer Verbindung IV, in der eine der Gruppen 
X , X und X fur C-O- Allyl oder C-O-benzyl steht, in das entsprechende Phenol und gewunschtenfalls anschliessender 

5 Alkyherung erhalten werden. Die Abspaltung der Allylgruppe fuhrt man vorzugsweise in einem aprotischen L&sungs- 
. mrttel. wie Tetrahydrofuran (THF), mit einem Palladium(O) Katalysator wie Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium in THF, 
in Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie Natriumborohydrid durch. Die Abspaltung der Benzylgruppe wird vorzugs- 
weise durch katalytische Hydrierung (Pd/C) in einem Losungsmittel. z.B. Ethanol und Dioxan, durchgefuhrt. Das so 
erhaltene Phenol kann dann gewunschtenfalls in einem L6sungsmrttel, wie THF, mit Triphenylphosphin und Diethylazo- 

io dicarboxylat als Katalysator und einem entsprechenden Alkohol alkyliert werden. Die Alkylierung kann man auch mit 
dem geeigneten Alkylbromid in Aceton Oder DMF in Gegenwart von K 2 C0 3 bewerkstelligen. 
[0027] In den Verbindungen der Formeln I und IV bis VI enthaltene reaktionsfahige Gruppen kOnnen z B wie folgt 
f unktionell abgewandelt werden: 

[0028] Eine C-N0 2 Gruppe X 1 , X 2 , X 3 Oder X 4 kann durch katalytische Hydrierung (Pd. Pt oder Ni) in einem LOsungs- 

15 mittel, z.B. Ethylacetat und Ethanol zur Gruppe C-NH 2 reduziert werden. 

[0029] Eine C-NH 2 Gruppe X 1 , X 2 , X 3 oder X 4 kann man z.B. in THF in Gegenwart von Diisopropylethylamin mit 
einem Acylchlorid, wie Benzoylchlorid, zur Gruppe C-NH-Acyl acylierea Anstelle des Acylchlorids kann die entspre- 
chende S&ure eingesetzt werden. In diesem Fall wird wie bei der weiter oben beschriebenen Reaktion eines Amins HN 
(R,Q) mit einer Saure der Formel VI vorgegangen. 

20 [0)30] Eine C-Br Gruppe X 1 ,X 2 X 3 oder X 4 kann in eine C-Alkyl oder in eine uber Alkyl gebundene Gruppe X 1 , X 2 , 
X oder X 4 umgewandert werden. In einer ersten Stufe wird z.B. ein Bromid IV in Dimethyl-acetamid mit einer endun- 
gesattigten Verbindung, wie CH 2 = CH-Alkyl-COOH, Triethylamin, Pd-Acetat und Tri-o-tolylphosphin in die entspre- 
chende Verbindung IV ubergefuhrt, in der X 1 . X 2 , X 3 oder X 4 fu CCH = CH-Alkyl-COOH stent. Die erhaltene 
ungesdttigte Sdure IV wird z.B. in Ethanol und THF mit Salzs£ure, und Pd/C zur entsprechenden Saure IV worin 

25 X 1 ,X 2 ,X 3 oder X 4 CCH 2 CH 2 - Alkyl-COOH ist, hydriert. 

[0031] Eine in einer Gruppe R vorliegende Gruppe COO-Alkyl kann in THF mit LiOH zur COOH hydrolisiert werden. 
[0032] Zur Umwandlung von CN in eine Gruppe C(N-G 1 )NH-G 2 worin eins von G 1 und G 2 H und das andere OH ist, 
wird das Ausgangsnitril der Formel IV in einem LGsungsmittel, wie DMF, Ethanol oder Methanol, gelfist und zu einer 
Reaktionsldsung aus einer Base, wie Diisopropylethylamin oder Triethylamin, Natriumhydrid, Natriummethanolat oder 

30 Natriumhydroxid, und Hydroxylamin Oder einem SaJz von Hydroxylamin mit einer anorganischen Saure, wie Hydroxyl- . 
amin-hydrochlorid gegeben, zweckmassig bei einer Temperatur bis 80°C. 

[0033] Zur Umwandlung von CN in C(NH)NH 2 kann man das Ausgangsnitril in einem Lfisungsmittel, wie Ethanol oder 
Methanol, oder einem LGsungsmittelgemisch, wie Chloroform und Methanol oder Chloform und Ethanol, mit einem 
trockenen Strom von Chlorwasserstoff, zweckmassig bei einer Temperatur unter 10°C, begasen. Die Reaktionslosung 

35 wird mit einem Losungsmittel, wie Diethylether, versetzt und das so ausgefallene Zwischenprodukt abfiltriert. Danach 
kann man das Zwischenprodukt in Wasser losen, mit einer Base wie Natriumcarbonat oder Natriumhydroxid, neutrali- 
sieren und aus der wassrigen Phase mit einem Losungsmittel, wie Dichlormethan, Chloroform oder Essigester, extra- 
hieren. Das so erhaltene Material wird in einem Losungsmittel, wie Methanol oder Ethanol, entweder mit gastSrmigem 
Ammoniak oder einem Ammoniaksalz, wie Ammoniumchlond, behandelt, zweckmassig bei einer Temperatur bis 80°C. 

40 Alternativ kann das abfiltrierte Zwischenprodukt gleich mit gasfOrmigem Ammoniak oder einem Ammoniaksalz in 
Methanol Oder Ethanol behandelt werden. 

[0034] Zur Umwandlung von CN in C(NH)NH 2 kann man auch nach der Umwandlung von CN in eine Gruppe C(N- 
G 1 )NH-G 2 , worin eins von G 1 und G 2 H und das andere OH ist, die erhaltenen Amidoxime der Formel I in einem 
Ldsungsmittel, wie Ethanol, Methanol, Dioxan, THF oder Eisessig, oder einem LGsungsmittelgemisch, wie Ethanol und 
45 Eisessig, mit Wasserstoff und einem Katalysator, wie Palladium, Platin oder Nickel, hydrieren. Dabei wird eine in einer 
Verbindung der Formel I enthaltene Nitrogruppe R a ,R b ,R c oder R d zur Aminogruppe reduziert. Bei Hydrierung mit Pal- 
ladium wird eine in einem Amidoximder Formel I enthaltene Benzyloxygruppe R a , R b . R c oder R d in die Hydroxygruppe 
umgewandelt 

[0035] Durch Umsetzen einer Verbindung der Formel I, worin G 1 und G 2 Wasserstoff sind, in einem Ldsungsmittel, 
so wie Dichlormethan, Dioxan oder DMF, oder einem L6sungsmittelgemisch wie Dichlormethan und Wasser oder Essig- 
ester und Wasser, in Gegenwart einer organischen Base, wie Pyridin oder Triethylamin, oder einer anorganischen 
Base, wie Natriumhydroxid, Natriumcarbonat oder Kaliumhydrogencarbonat mit einem Chlorameisensaureester der 
Formel CIC(0)0-A oder einem Ameisensaure-2.4-dinitrophenylester der Formel [2,4(N0 2 ) 2 -C 6 H 3 ]OC(0)0-A erhait 
man die entsprechende Verbindung, worin G 1 oder G 2 die Gruppe C(0)0-A ist und A fur Alkyl steht. 
55 [0036] Durch Umsetzen einer Verbindung I, worin G 1 und G 2 Wasserstoff sind, mit einem Acylchlorid wie einem Aroyl- 
chlorid, erhait man die entsprechende Verbindung I, worin eins von G 1 und G 2 Wasserstoff und das andere Acyl ist. 
Analog lasst sich eine Verbindung I, worin G 1 und G 2 Wasserstoff sind, mit einem p-Nitrophenylcarbonat der Formel p- 
N0 2 C 6 H 4 0C00-R9 in die entsprechende Verbindung I uberfuhren, in der eins von G 1 und G 2 fur C00-R9 steht. Zur 
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Durchfuhrung der Reaktion wird das Acylchlorid Oder das p-Nitrophenylcarbonat in THF und DMF zunSchst mit N N- 
Diisopropylethyiamin und dann mil dem unsubstituierten Amidin der Formel I versetzt 

[0037] Eine in einer Gruppe R enthaltene geschutzte Aminogruppe kann in die freie Aminogruppe umgewandelt wer- 
den. So kann man eine eine Boc-geschutzte Aminogruppe enthaltende Verbindung I in Methylenchlorid mit Trifluores- 
sigsaure in das freie Amin I uberfuhren. 

[0038] Zudem enthalten manche der nachfolgenden Beispiele detaillierte Ahgaben betreffend die Herstellung 
bestimmter Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte. 

[0039] Die Verbindungen der Formeln IV, V und VI sind neu und als solche ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. Die Verbindungen der Formeln II und HI sind bekannt bzw lassen sich in Analogie zu den bekanrrten Verbin- 
dungen herstellen. So erhait man die gegebenenfalls 2-substituierten 4-Aminobenzamidine III aus den entsprechenden 
4-Aminobenzonitrile uber die 4-Nitrobenzonitrile. 

[0040] Die Verbindungen der Formel I, ihre Solvate und Salze hemmen die durch Faktor VI la und den Gewebsfaktor 
induzierte Bildung der Gerinnungsfaktoren Xa, IXa und Thrombin. Die besagten Verbindungen beeinflussen dadurch 
sowohl die durch diese Faktoren induzierte Piattchenaggregation als auch die plasmatische Blutgerinnung. Sie verhin- 
dern damit die Entstehung von Thromben und kOnnen bei der Bekdmpfung bzw. Verhutung von Krankheiten, wie 
Thrombose, Apoplexie, Herzinfakt, Entzundung und ArteriosWerose verwendet werden. Ferner haben diese Verbindun- 
gen einen Effekt auf Tumorzellen und verhindern Metastasen. Somit kOnnen sie auch als Antitumormittel eingesetzt 
werden. 

[0041] Die Hemmung der amidolytischen Aktivrt&t des Faktor Vlla/Gewebsfaktor-Komplexes durch die erfindungsge- 
massen Verbindungen wurde wie nachstehend beschrieben mit Hilfe eines chromogenen Peptidsubstrates nachgewie- 
sen. 

[0042] Die Messungen wurden auf Mikrotiterplatten bei Raumtemperatur durchgefuhrt Dafur wurden pro Vertiefung 
der Platte zu 25 uJ einer Losung des Inhibitors in einem Puffer [pH 7.5. 100mM. bestehend aus 0.14M NaQ 0 1 M N- 
(2-Hydroxyethyl)piperazin-N'-(2-ethansulfonsfiure) (HEPES), 0.5 mg/l fettsSurefreies BSA (Bovine Serum Albumin) und 
0,05% NaN 3 ], 100 fil einer Lfisung mit 26 nM Gewebsfaktor. 9 nM laslicher Faktor Vila und 8 mM Calciumchlorid gege- 
ben. Nach 15 Minuten Inkubationszeit wurde die Reaktion durch Zugabe von 50 \l\ chromogenem Substrat Chromo- 
zym-tPA (3.5 mM.. MeS0 2 -D-Phe-G!y-Arg-Paranitroanilid) gestartet und die Hydrolyse des Substrates 
spektrophotometrisch auf einem kinetischen Mikrotiter-Plattenleser wahrend 10 Minuten verfolgt. Nach der graphi- 
schen Darstellung der Hemmkurven wurden die Ki-Werte nach der in Biochem. J. 55, 1953, 170-171 beschriebenen 
Methode bestimmt Die Resurtate sind aus folgender Tabelle ersichtlich (Ki in microM): 



Beispiei 


1 


2a 


5a 


5b 


5c 


5d 


5g 


6 


7a 


Ki 


0.057 


0.283 


0.281 


0.195 


0.169 


0.116 


0.044 


0.22 


0.19 



Beispiei 


7e 


7f 


7h 


7n 


7s 


8 


10 


Ki 


0.11 


0.26 


0.21 


0,17 


0.171 


0.159 


0.112 



[0043] Wie eingangs erwahnt. sind Arzneimitte! enthaltend eine Verbindung der Formel I, ein Soivat oder ein Saiz 
davon ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur Herstellung derartiger Arz- 
neimitte!, welches dadurch gekennzeichnet, ist, dass man eine oder mehrere solcher Verbindungen, Solvate oder 
Salze und gewunschtenfalls andere therapeutisch wertvolle Stoffe in galenische Darreichungsform bringt. Diese Arz- 
neimittel kGnnen oral, z.B. in Form von Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Ldsungen, Emulsionen oder Sus- 
pensionen. oder rektal. z.B. in Form von Suppositories oder als Spray verabreicht werden. Die Verabreichung kann 
aber auch parenteral, z.B. in Form von InjektionslGsungen, erfolgen. 

[0044] Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit phar- 
mazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien vermischt werden. Als solche Excipientien kann 
man fur Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose. Maisstarke oder Derivate davon, Talk, 
Stearinsaure oder deren Salze verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien z.B. vegetable 
Oele, Wachse, Fette. halbfeste und flussige Polyole; je nach Beschaffenheit des Wirkstoffs sind jedoch bei Weichgela- 
tinekapseln uberhaupt keine Excipientien erforderlich. Zur Herstellung der Ldsungen und Sirupe eignen sich als Exci- 
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pientienz^. Wasser, Polyoie, Saccharose, Invertzucker und Glucose, fur Injektionslfisungen eignen sich z B Wasser 
Alkohole, Polyoie. Glycerin und vegetable Oele. und fur Suppositorien eignen sich naturiiche und gehartete Oele 
Wachse, Fette, Halbflussige oderflussige Polyoie. Die pharmazeutischen Praparate k&nnen daneben noch Konservie- 
rungsmittel, Ldsungsvermittler, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgierungsmittel. Sussmrttel, Farbemrttel Aromatf- 
sierungsmittel, Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes. Puffer, Ueberzugsmittel Oder Antioxidant 
enthalten. 

[0045] Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der werter oben genannten Krankheiten kann die Dosierung des Wirk- 
stoffes innerhalb werter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem Einzelfall den individuellen Gegebenheiten anzu- 
passen. Im allgememen durfte bei oraler oder parenteral, z.B. intravenOser oder subkutaner Verabreichung eine 
Dosis von etwa 0,1 bis 20 mg/kg, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg, pro Tag fur den Erwachsenen angemessen 
sem, wob© aber die soeben angegebene obere Grenze auch uber-oder unterschritten werden kann, wenn sich dies als 
angezeigt erweisen sollte. 

Beisoiel 1 

[0046] 1 mmol 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid (208 mg), 1 mmol Triethylarnin (101 mg), 1 mmol Benzylisonitril 
(117 mg) und 1 mmol 4-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd (260 mg) werden in einem Ldsungsmittelgemisch aus 1.2 
ml Isopropanol und 0.8 ml Wasser uber 5 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Danach versetzt man mit 0.5 ml 25%-iger 
SalzsSure, ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, filtriert die ausgefallenen Kristalle ab und wSscht mit 5 ml Wasser. Man 
erhalt 218 mg (41%) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-berizyloxy-3-methw^ 
hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 495.5 ([M+H]+, 100). 

Bgigpigl 2 

[0047] Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindungen her: 

2.a) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylarnin, Benzylisonitril und 3,4-Dimethoxy-benzaldehyd erhalt 
man (R.S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylam^ a i s farb . 

lose Kristalle. ISP-MS: 455 ([M+H] + , 100). 

2.b) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylarnin, Benzylisonitril und Piperonylbenzaldehyd erhalt man 

(R,S)-2-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-N-benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenyiamino)-acetamid-hydroch!orid als farblose Kri- 
stalle. ISP-MS: 439 ([M+H] + , 100). 

2.c) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylarnin, Benzylisonitril und 2-Hydroxy-4-methoxy-benzaldehyd 

erhalt man (R.S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(2-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-acetamidhydro- 
chlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 405 ([M+H] + , 1 00). 

2.d) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethytamin, Benzylisonitril und 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitro-ben- 
zaldehyd erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4-hydroxy-3-methoxy-5-nitro-phenyl)- 
acetamidhydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 450 ([M+H]\ 1 00). 

2.e) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylarnin, Benzylisonitril und 4-Hydroxy-3,5KJimethoxy-benzalde- 
hyd erhalt man (R.S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4-hydroxy-3 l 5<jimethoxy-phenyl)-acetamid- 
hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 435 ([M+H] + , 100). 

2.f) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylarnin, Benzylisonitril und 4-Formylbenzoesaurernethyl ester 
erhalt man (R.S)-4-[Benzylcarbamoyl-(4<:arbamimidoyli3h^ 
chlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 417 ([M+H]+, 1 00). 

2.g) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylarnin, Benzylisonitri! und 2,3,4-Trimethoxy-benzaldehyd erhalt 
man (R.S)-N-Benzyl-2-(4-<*roamimidoyl-pheny^ als 
farblose Kristalle. ISP-MS: 449 ([M+H] + , 100). 

2.h) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylarnin, Benzylisonitril und 3,4-Dimethyl-benzaldehyd erhalt 
man (R,S)-N-Beruyl-2-(4-carbarrumidoyl^ al s farblose 

Kristalle. ISP-MS: 387 ([M+H]+, 100). 

2.i) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid. Triethylarnin, Benzylisonitril und 4-Methoxy-3-methyl-benzaldehyd 
erhalt man (R.S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4-methoxy-3-methyl -phenyl) -acetamidhydrochlo- 
rid als farblose Kristalle. ISP-MS: 403 ([M+H] + , 100). 

2.j) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylarnin, Benzylisonitril und 4,5-Dimethoxy-2-nitro-benzaldehyd 
erhalt man (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cailDamimidoyl-ph^ 
chlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 464 ([M+H] + , 100). 

2.k) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylarnin, Benzylisonitril und 2,3-Dimethoxy-benzaldehyd erhalt 
man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(2,3-dimethoxy-phenyl)-acetamid-hydrochlorid als farb- 
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lose Kristalle. ISP-MS: 419 ([M+H] + , 100). 

2.I) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 2.4,5-Trimethoxy-benzaldehyd erhait 
man (R.S)-N-Benzyl-2j4^ als 
farbtose Kristalle. ISP-MS: 449 ([M+H]*. 100). 
5 2 ri AUS 4 - Am , in ° benzamidin Dihydrochlorid. Triethylamin. Benzylisonitril und 3-Hydroxy-4-methoxy-benzaldehyd 

• 8 J^, TLi? S) *^ Benzy| - 2 -< 4 - ra *^ imid °y'-P hen y , ^ in Q)-2-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-acetamid hydro- 
chlorid alstarWose Kristalle. ISP-MS: 405 ([M+H] + , 100). 

2.n) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid. Triethylamin, Benzylisonitril und 2,4-Dimethoxy-benzaldehyd erhait 
steHe ISP-MS^ig"^^^ a,S farblose Kri " 

2.o) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid. Triethylamin. Benzylisonitril und 2-Fluoro-4,5-dimethoxy-benzalde- 

hyd erhait man (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cartDamimidoyl-phenylamino)-2-(2-fluoro-4.5Klimethoxy-phenyl)-acetamid- 
hydrochlond als farblose Kristalle. ISP-MS: 437 ([M+H]*, 100). 

2.p) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid. Triethylamin. Cyclopropylmethylisonitril und3.4.5-Trimethoxy-benzal- 
dehyd erhait man (R.S)-2-(4-Ca,bamimidoyl-phenylar™no)-N-cyclopropylmethyl-2-(3.4,5-trimethoxy-phenyl)-acet- 
amid-hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 413 ([M+H] + . 100). 

2.q) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid. Triethylamin. 3,4-Dimethoxybenzylisonitril und 3,4,5-Trimelhoxy-ben- 
zaldehyd erhatt man (R.S)-2-(4-C^rbamimidoyl-phenylamino)-N-(3.4^imethoxy-benzyl)-2-(3,4.5-trimethoxyDhe- 
vl)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 509 ([M+H]*, 100). 

:.r) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 2-(Formyl-2-methoxy-phenoxy)-ben- 
^oesauremethylester erhait man (R,S)-2-{4-rBenzyl<aibamoyl-(4-cart5amimidoyl-phenylamino)-methyl]-2- 
methoxyphenoxyj-benzoesauremethylester-hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 539.4 ([M+H]*, 100) 
2.s) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin. 2-Phenylethylisonitril und 4-Dimethylamino-3-nHro-ben- 
zaldehyd erhait man (R.S)-N-(2-Phenyl-ethyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4-dime%lamino-3-nitrophe- 
25 nyl)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 461.7 ([M+H] + , 100). 

2 t) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid. Triethylamin. Benzylisonitril und 3.5-Dimethoxy-4-methyl-benzalde- 
hyd erhait man (R.S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(3.5-dimethoxy-4-methyl-phenyrf) 
drochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 433 ([M+H] + , 100). 

SLu) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin. Benzylisonitril und 3-Phenoxy-benzaWehyd erhait man 

(R.S)-N-Benzyl-2-(3-phenoxy-phenyl)-2-(4-caibamimidoyl-phenylamino)-acetamkj-riydrochlorid als farblose Kri- 
stalle. ISP-MS. 451.6 ([M+HJ*. 100). 

2.v) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid. Triethylamin, Benzylisonitril und 3,5-bis-Benzyloxy-benzaldehyd 
ematt rnan (R,S)-N-Ben2yl-2-(3.5-bis-t»nzyto^^ 
als farblose Kristalle. ISP-MS: 571 (fM+H]MO0). 

2 w) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 3-Benzyloxy-4-hydroxy-benzaldehyd 

erhait man (R.S)-N-Benzyl-2-(3-benzyloxy-4-hydroxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-pheny1amino)-acetamidhydro- 
chlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 481 ([M+H]*, 100). 

2.x) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid, Triethylamin, Benzylisonitril und 4-Bromo-3,5-dimethoxy-benzalde- 
hyd erhait man (R.S)-N-Benzyl-2-(4-bromo-3,5^imethoxy-pheny1)-2-(4-carbaniifnidoyl-phenylamino) 
hydrochlorid als farotose Kristalle. ISP-MS: :498 ([M+H]*, 100). 

2.y) Aus 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid. Triethylamin, Benzylisonitril und 3,5-Dimethoxy-4-nitro-benzaldehyd 
erhait man (R.S)-N-Berayl-2-(4-cart»mimidoyl-phenyla^^ 
chlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 464 ([M+H]*, 100). 
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[0048] 1 0 mmol 4-Aminobenzamidin Dihydrochlorid (2.8 g). 10 mmol Triethylamin (1 .01 g), 0.5 ml Wasser 1 0 mmol 
4-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd (2.6 g) und 10 mmol Benzylisonitril (1.2 ml) werden in 40 ml Methanol vorgelegt 
danach tropft man unter Eisbadkiihlung wahrend 2 Stunden 3.8 ml Bortrifluorid Etherat (30 mmol) dazu. Nach 1 weite- 
ren Stunde Ruhren bei Raumtemperatur wird das L6sungsmittel unter Vakuum entfernt und das Rohprodukt uber eine 
RP-18 SSule mit Wasser/Methanol als Eluent chromatographiert. Alternativ versetzt man das Rohprodukt unter EiskOh- 
lung mit 5 ml 25%-iger Salzsaure, gib* 1 0 ml Dichlormethan und 10 ml Wasser dazu und saugt nach 5 Stunden die aus- 
gefallenen Kristalle ab. Man erhait 1 .6 g (30%) (R,S)-N-Benzy|.2.(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-caibamimidoyl- 
phenylamino)-acetamidhydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 495.5 ([M+H] + . 100). Durch Chromatographic des 
Rohproduktes uber eine RP-18 Saule mit einem MethanolWasser Eluenten mit 0.1% Trifluoressigsaure emaH man 0 8 
g (15%) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-ph 
als farblose Kristalle. ISP-MS: 495.2 ([M+H] + . 100). 
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Beispiel 4 



[0049] 10 mmol 4-Aminobenzonrtril (1.2 g). 0.5 ml Wasser und 10 mmol 4-BerTzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd (2 6 g) 
warden in 40 ml Methanol vorgelegt und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, danach gibt man 10 mmol Benzyli- 
sonrtnl (1.2 ml dazu und tropft unter Eisbadkuhlung und Ruhren wahrend 2 Stunden 3.8 ml Bortrrfluoridetherat (30 
mmol) dazu Nach 1 weiteren Stunde Ruhren bei Raumtemperatur wird das Lfisungsmittel unter Vakuum entfernt und 
das Rohprodukt uber eine Kieselgelsaule mit Hexan/Essigester 1/1 als Eluent firtriert. Die Hauptfraktion wird einge- 
dampft und das so erhaltene rohe (R.S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy^^ 

amid wird in einem Losungsmittelgemisch aus 20 ml Chloroform und 4 ml Methanol gelSst und unter Ruhren bei einer 
Temperatur unter 5*C 20 Minuten mit trockenem Chlorwasserstoff begast. Danach lasst man das Reaktionsgemisch 24 
Stunden be. 5°C stehen, gibt dann 20 ml Diethylether dazu und saugt die ausgefallenen Kristalle ab, wascht mil Diethy- 
lether nach und mmmt den Ruckstand in mit Ammoniak gesattigtem Methanol auf. Die ammoniakalische Lfisung wird 
uber 2 Stunden am Ruckfluss gekocht, danach wird das LOsungsmittel im Wasserstrahlvakuum entfernt. Zu dem Ruck- 
stand gibt man 5 ml einer 1 N SalzsdurelOsung und entfernt das LOsungsmrttel erneut am Wasserstrahlvakuum Das 
so erhaltene Rohprodukt wird uber eine RP-18 Saule mit Wasser/Methanol als Eluent chromatographiert Man erhalt 
228 mg (43%) (R.S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-me^ 
chlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 495.5 ([M+H]*, 100). 



Beispiel 5 



[0050] Analog Beispiel 4 stellt man folgende Verbindungen her: 

5.a) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzylisonitril une 3,4,5-Trimethoxy-benzaldehyd erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2-(4- 
<*rbamimidoyl-phenylamino)-2-(3.4,5-^^ als farblose Kristalle ISP-MS* 

449.2 ([M+H) + n 00). ' " 

5.b) Aus 4-Aminobenzonitril. Benzylisonitril und 3.5-Dimethoxy-benzaldehyd erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carb- 

amimidoyl-phenylamino)-2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle ISP-MS- 419 
([M+HJ+, 100). 

5.c) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzhydrylisonrtril und 3,4-Dimethoxy-benzaldehyd ertiait man (R.S)-N-Benzhydryl- 
2-(4^rbamimidoyl-phenylamirTo)-2-(3,4^ als farblose Kristalle ISP-MS* 

495([M+H]+, 100). 

5.d) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzylisonitril und 3,4-Diethoxy-benzaldehyd erftaft man (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carba- 

mimidoyl-phenylamino)-2-(3,4-diethoxy-phenyl)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle ISP-MS 447 2 
([M+H]+, 100). 

5.e) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzhydrylisonitril und 4-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd erhalt man (R S)-N- 

Benzhydryl-2-(4^enzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-ace als farb- 

lose Kristalle. ISP-MS: 571 .4 ([M+Hf, 100). 

5.f) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzhydrylisonrtril und 4-Benzyloxy-3-ethoxy-benzaldehyd erhalt man (R S)-N-Benz- 

hydryl-2-(4-benzyloxy-3-ethoxy^henyl)-2-(4K^rbamimidoyl-phenylamino)-aceta als farblose Kri- 

stalle. ISP-MS: 585.4 ([M+H]M 00). 

5.g) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzylisonitril und 4-Benzyloxy-3-ethoxy-benzaldehyd erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2- 
(4-benzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2-(4-<*ta^ als farblose Kristalle 

ISP-MS: 509.4 ([M+Hfl*, 100). 

5.h) Aus 4-Aminobenzonitril, 4-Methoxy-benzylisonitril und 4-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd erhalt man (R,S)- 

2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-N-(4-methoxy-^ 

rid als farblose Kristalle. ISP-MS: 525.2 ([M+H] + , 100). 

5.i) Aus 4-Aminobenzonitril, Naphthyl-1-yl-methylisonitril und 4-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd erhalt man 

(R,S)-2-(4-Benz)rfoxy-3-methoxy-phenyl)-2^ 

hydrochlorid als farblose Kristalle. ISP-MS: 545.3 ([M+H] + , 100). 

5.j) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzylisonitril und 3-Butoxy-5-methoxy-benzaldehyd erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2-(3- 

but<3xy-5-methoxy-phenyl)-2-(4-cart^imidoyl-phenylamino)-acetan^-hydro^lorid als farblose Kristalle ISP-MS* 
461.3 ([M+HJM 00). 

5 k) Aus 4-Aminobenzonrtril, Benzylisonitril und 3-Benzyloxy-5-ethoxy-benzaldehyd erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2- 

(3-benzyloxy-5-ethoxy^henyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle 
ISP-MS: 509.4 ([M+H] + , 100). 

5.I) Aus 4-Aminobenzonitril, Benzylisonitril und 3-Benzyloxy-5-methoxy-benzaldehyd erhalt man (R,S)-N-Benzyl-2- 

(3-benzyloxy-5-methoxyi3henyl)-2-(4-(»rbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-hydrochlorid als farblose Kristalle 
ISP-MS: 495.3 ([M+H] + , 100). 
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Beispiel 6 

[0051] Aus 130 mg (5,6 mmol) Natrium und 10 ml MeOH wurde unter Argonatmosphare eine NaOMe-LGsung frisch 
hergestellt und mit 474 mg (6.8 mmol) Hydroxylamin-hydrochlorid versetzt. Die Suspension wurde wahrend 30 min bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 286 mg (0.6 mmol) (R,S)-N-Ben2yl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3- 
methoxy-4-(3-methoxy-benzyloxy)i3heny0-acetamid (Beispiel 18) wurde das Reaktionsgemisch uber Nacht unter 
Rtickfluss erhrizt Anschliessend wurde das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Wasser 
aufgenommen und mit EtOAc extrahiert. Die Organische Phase wurde mit gesattigter NaCI-L6sung gewaschen, uber 
MgS0 4 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 

[0052] Der Ruckstand wurde in 10 ml Ethanol, 1 ml THF und 1 ml HOAc aufgenommen und mit einer Spatelspitze 
Raney-Nickel versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 5 h hydriert Der Katalysator wurde abf fltriert. Das Filtrat 
wurde im Vakuum eingedampft Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Ace- 
ton/H 2 0/HOAc 6:2:1:1). Man erhielt 191 mg (53%) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[3-methoxy-4- 
(3-methoxy-benzyloxy)-pheny1]-acetamid Acetat als farblose Kristalle. ISP-MS: 525.2 ([M+H]). 

Beispiel 7 

[0053] In Analogie zu Beispiel 6 erhielt man: 

7.a) aus (R,S)-N-Benzy1-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-metho^ (Bei- 
spiel 19.a) das N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)^^^ 
amid Acetat in 18% Ausbeute. Farbioser Festkerper. ISP-MS: 496.2 ([M+H]). 
7.b) aus (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylaminc^^^ 
(Beispiel 19b) das (R.S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylam^ 
phenylj-acetamid Acetat in 15% Ausbeute. Farbioser Festkerper. ISP-MS: 518.3 ([M+H]). 
7.c) aus (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyar»-phenylamino)-2-^ 
(Beispiel 19.c) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenyte^^ 

ethoxy)-phenyl]-acetamid Acetat in 22% Ausbeute. Gelb-gruner FestkGrper. ISP-MS: 534.3 ([M+H]). 
7.d) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-tyano-phenylamino)-2-[3^ (Bei- 
spiel 19.d) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-ph^ 
acetamid Acetat in 28% Ausbeute. Farbioser Festkdrper. ISP-MS: 587.4 ([M+H]). 

7.e) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[4-(1 H-indol-5-yl-methoxy)-3-methoxy-phenyl]-acetamid (Bei- 
spiel 19.e) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carfcamimidoyl-ph 

nyQacetamid Acetat in 23% Ausbeute. Farbioser Festkdrper. ISP-MS: 534.3 ([M+H]). 

7.f) aus (R,S)-N-Benzyi-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(quinolin-7-yl-methoxy)-phenyO-acetamid (Bei- 
spiel 19.f) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoy1-phenylam^ 

ylmethoxy)-phenyi]-acetamid Acetat in 13% Ausbeute. Farbioser Festkdrper. ISP-MS: 550.2 ([M+H]). 
7.g) aus (R,S)-N-Benzy1-2-(4-cyanoi3henylamino)-2-[3-methoxy-4-(chinolin-7-ylmethoxy)-phenyO-ace (Bei- 
spiel I9.f) das (R.S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-ph 

acetamid Acetat in 16% Ausbeute. Leicht rosa Festkdrper. ISP-MS: 546.3 ([M+H]). 

7.h) aus (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(3-methoxy-4-phenethyloxy-phenyl)-acetamid (Beispiel 19.g) 
das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylam^ Acetat in 

21% Ausbeute. Farbioser Festkdrper. ISP-MS: 509.4 ([M+H]). 

7.i) aus (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(biphenyl-4-ylmethoxy)-3-methoxy-phenyO-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid (Bei- 
spiel 19 h) das (R.S)-N-Benzyl-2-[4-(biphenyl-4-ylmethoxy)-3-methoxy-phenyQ-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 
acetamid Acetat in 58% Ausbeute. Farbioser Festkdrper. ISP-MS: 571 .3 ([M+H]). 

7.j) aus(R,S)-N-BerizyJ-2-(4-cyano-ph^ (Bei- 
spiel 19 i) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-ph 

acetamid Acetat in 58% Ausbeute. Farbioser Festkdrper. ISP-MS: 563.3 ([M+H]). 
7.k) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyanoiDhenylamino^^ 

(Beispiel 19 j) das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[4-(3,5-dichloro-benzyloxy)-3-methoxy- 
phenyl]-acetamid Acetat in 47% Ausbeute. Farbioser Festkdrper. ISP-MS: 563.3 ([M+H]). 
7.I) aus (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(3-bromo-ben2yloxy)-3-methoxy-phenyl]-2-(4-cyano-phenyl-amino)-acetamid (Bei- 
spiel 19 k) das XR.S)-N-Benzyl-2-[4^3-bromo-benzyloxy)-3-methoxy-phenyQ-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 
acetamid Acetat in 35% Ausbeute. Farbioser Festkdrper. ISP-MS: 573 ([M+H]). 

7.m) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(pyridin-2-ylmethoxy)-phenyl]-acetamid (Bei- 
spiel 19 I) das (R.S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(pyridin-2-ylmethoxy)-phenyl]- 
acetamid Acetat in 34% Ausbeute. Farbioser Festkerper. ISP-MS: 496.3 ([M+H]). 
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7.n) aus (R.S)-N-Beruyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[4-(isochindin-6-ylm 
(Beispiel 19 m) das (R.S)-N-Benzyl-2-(4-caitemimidoy^^ 

phenyl]-acetamid Acetat in 11% Ausbeute. Farbloser Festkdrper. ISP-MS: 546.3 ([M+H]). 
7.o) aus (R.S)-2-(4-Benzyloxy-3-methbxy-phenyl)-2-(4-cyan^ 
(Beispiel 24.a) das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy^ 

thoxy-benzyl)-acetamid Acetat in 5% Ausbeute. Farbloser Festkdrper. ISP-MS: 555.3 ([M+H]). 
7-.p) aus (R.S)-2-(4-BerTzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-phenethyl-acetam (Beispiel 23) 
das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-pheny!)-2-(4-caroam Acetat in 

30% Ausbeute. Farbloser Festkdrper. ISP-MS: 555.3 ([M+H]). 

7.q) aus (R.S)-2-(4-Benzyloxy-3-mettoxy^ (Beispiel 

24.b) das (R.S)-N«(4-Amino-berizyl)-2-(4-benzyloxy-3-meth^ 

amid Acetat in 52% Ausbeute. Hellgelber Festkdrper. ISP-MS: 510.4 ([M+H]). 

7.r) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxyi3henyl)-N-(4-cyano-phenyl)-2-(4-cyano-phenyl-am (Bei- 
spiel 24 d) das (R.S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-(4 

amino)-acetamid Acetat in 30% Ausbeute. Farbloser Festkdrper. ISP-MS: 523.3 ([M+H]). 

7.s) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-c^ano^henylamino)-N-phenyl-acetam^ (Beispiel 24 c) das 

(R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenyl-amino)-N-ph Acetat in 12% 

Ausbeute. Farbloser Festkdrper. ISP-MS: 481.4 ([M+H]). 

7.t) aus (R.S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cv^^ 

amid (Beispiel 24 e) das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-car^ 

dazol-4-yl)-ethyl]-acetamid Acetat in 9% Ausbeute. Farbloser Festkdrper. ISP-MS: 482.4 ([M+H]). 

7.u) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino-N-[2-(1 H-indol-3-yl)-ethyl]-acetamid 

(Beispiel 24 f) das (R,S)-2-(4-Benzylaxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cato^ 

yl)-ethyl]- acetamid Acetat in 68% Ausbeute. Farbloser Festkdrper. ISP-MS: 553.3 ([M+Na]) 548 3 (fM+NH41) 
531.3 ([M+H]). ' - 

Beispiel 8 

[0054] 440 mg N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-2-phenyisulfonylamino-5-methoxy-phenyi)-2-[4-(N-hydrox^^ 
phenylamino]-acetamid (0.66 mmol) (Beispiel 14) wurden in 10 ml MeOH geldst, mit einem Tropfen AcOH versetzt und 
mit 200 mg 5% Pt/C versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht hydriert. Der Katalysator wurde abfitoiert. Das 
Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Ace- 
ton/H 2 0/HOAc). Man erhielt 263 mg 2-(2-Phenylsulfonylamino-4-benzyto^ 
mimidoyl-phenylamino)-acetamid Acetat als farblosen Festkdrper. ISP-MS: 650 (M+H). 

Beispeil 9 

[0055] Analog zu Beispiel 8 erhielt man aus N-Benzyl-2-(4-berizyloxy-2-metharisuHonylamino-5-methoxy-phenyl)-2- 
[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid (Beispiel 15) nach Reinigung mit HPLC uber eine RP-18 Saule 
mit einem CH 3 CN/Wasser Eluenten mit 0.1% Trifluoressigsaure das N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-2-methansulfonylamino- 
5-methoxy-phenyt)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid Trrfluoroacetat als tarblosen Festkdrper. ISP-MS 588 
(M+H). 

Beispiel 10 

[0056] 350 mg N-Benzyl-2-(4-benzy!oxy-2-phenylsulfonylamino-5-m^ 

phenylaminoj-acetamid (0.53 mmol) (Beispiel 14) wurden in 3 ml AcOH geldst, mit 100 ml fK^O versetzt und in Gegen- 
wart von 150 mg 5% Pd/C uber Nacht hydriert. Der Katalysator wurde abfitoiert. Das Filtrat wurde im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Aceton/H 2 0/ HOAc). Man erhielt 188 

mg (64%) 2-(2-Phenylsuffonylamino-4-hydroxy-5-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acet- 
amid Acetat als farblosen Festkdrper. ISP-MS: 560 (M+H). 

Beispiel 1 1 

[0057] In Analogie zu Beispiel 10 erhielt man aus N-Benzyl-2-(4-benzyioxy-2-methansulfonylamino-Smethoxy-phe- 
nyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid (Beispiel 15) nach Reinigung durch HPLC uber eine RP- 
18 Saule mit einem CH 3 CN/Wasser-Eluenten mit 0,1% Trifluoressig-saure das N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenyl- 
amino)-2-(4-hydroxy-2-methan-sulfonylamino-5-methoxy-pheny0-acetamid Trifluoroacetat als farblosen Festkdrper. 
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Beispiel 12 

5 [0058] Aus 11 5 mg (5 mmol) Natrium und 1 5 ml MeOH wurde unter Argonatmosph&re eine NaOMe-LGsung frisch 
hergestellt und mil 420 mg (6 mmol) Hydroxylamin-hydrochlorid versetzt Die Suspension wurde wahrend 30 min bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 261 mg (0.5 mmol) (R.S)-N-Ben2yl-2-(4-cyanophenylamino)-2-[3. 
methoxy-4-(4-nitro-benzyloxy)-pheny0. a cetamid (Beispiel 19 n) wurde das Reaktionsgemisch uber Nacht unter Ruck- 
fluss erhitzt Anschliessend wurde das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Wasser aufge- 

io nommen und mit EtOAc extrahiert Die organische Phase wurde mit gesattigter NaCI-LGsung gewaschen uber MgS0 4 
getrocknet. filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt 
(EtOAc). Man erhielt 166 mg (60%) (R.S)-N-Benzyl-2-[4-(N-rtydroxy-carta^ 
nrtrobenzyloxy)-phenyl]-acetamid als farblosen, festen Schaum. ISP-MS: 556.3 ([M+H]). 

is Beispiel 13 

[0059] In Analogie zu Beispiel 12 erhielt man 

13.a) aus (aS)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylam^ {Bei . 
20 spiel 19.a) das (R.S)-N-Benzyl-2-[4-(N-hydroxycarbs' ^idoyl)-phenyl-amino]-2-[3-methoxy-4-(pyridin-4-ylme- 
thoxy)-phenyl]-acetamid in 35% Ausbeute. Farbloser, fests? Schaum. ISP-MS: 512.4 ([M+H]). 
1 3.b) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-m^ 
(Beispiel 19.b) das (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(N-liydroxycart^ 

yi-ethoxy)-phenyi]-acetamid in 28% Ausbeute. Farbloser, fester Schaum. ISP-MS: 534.4 ([M+H]). 
25 13 c) aus (R.S)-N--Benzyl-2-(4-cyano-phenylam^ 

(Beispiel 19.d) das (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(N-hydroxycait^ 

benzyloxy)-phenyl]-acetamid in 40% Ausbeute. Leicht grauer, fester Schaum. ISP-MS: 603.2 ([M+H]). 
13.d) aus(R,S)-2-(4-Berizyloxy-3-methoxy-phenyl)-2^^ 
24.b) das (R.S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4^^ 
so zyl)-acetamid in 98% Ausbeute. Gelbes Oel. ISP-MS: 545.2 ([M+Na]), 540.3 ([M+NH 4 ]), 523.3 ([M+H]). 
1 3.e) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyan 
amid (Beispiel 24.e) das (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyO-2-[4-(N^^ 

N-[2-(3H-imida2ol-4-yl)-ethyl]-acetamid in 85% Ausbeute. GrSulich-gruner, fester Schaum. ISP-MS: 515.3 ([M+H]). 

1 3.f) aus (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[2-(1 H-indol-3-yl)-ethyl]-acetamid 
35 (Beispiel 24.0 das (R.S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N-[2- 

(1H-indol-3- yl)-ethyl]-acetamid in 85% Ausbeute. Graulich-gruner, fester Schaum. ISP-MS: 564.4 ([M+H]). 

13.g) aus (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(3,4 ( 5-trimethoxy-phenyl)-acetamid (Beispiel 17.a) das 

(R.S)-N-Benzyl-2-[4-(N-hydroxy<*rbamim^ als farblosen 

Feststoff. ISP-MS: 465.6 ([M+H]M00). 
40 1 3.h) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(3,5Hdimethoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid (Beispiel 1 7.b), das (R,S)- 

N-Benzyl-2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-2-[4-(N^ als farbloser Feststoff 

ISP-MS: 435.5 ([M+HT, 100). 

13.i) aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid (Beispiel 17.c) 

das (R.S)-N-Berizyl-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid 
45 als farbloser Feststoff. ISP-MS: 51 1 .6 ([M+H] + , 100). 

13.j) aus (R.S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid (Beispiel 17.d) 
erhart man (R.S)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-ethoxy-ph^ 
amid als farbloser Feststoff. ISP-MS: 525.5 ([M+H] + , 100). 

so Beispiel 14 

[0060] 995 mg 2.(2-Phenylsulfonylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyanophenylamino)-acet- 
amid (1.57 mmol) (Beispiel 28), 547 mg Hydroxylamin-hydrochlorid (7.87 mmol) und 2.2 ml Triaethylamin (15.7 mmol) 
wurden in 5 ml EtOH vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wurde wShrend 5 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Anschlies- 
55 send wurde das LOsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Wasser aufgenommen und mit EtOAc 
extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und 
im Vakuum eingedampft. Man erhielt 885 mg (85%) 2-(2-Phenylsulfonylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-N-ben- 
zyl-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid alsgelben Gligen FestkOrper. ISP-MS; 666 (M+H). 
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Beispiel 1 5 



[0061] In Analogie zu Beispiel 14 erhielt man aus N.Ben2yl-2-(4*en2yloxy.2.methansulfonylamino-5-methoxy-phe- 

nyl).2.(4.cyano.phenylamino).acetamid (Beispiel 29) das N-Ben2yl-2-(4-ben2yloxy-2-methansulfonylamino-5- 

methoxyi3henyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid als gelbes Oel in 95% Ausbeute ISP-MS- 
604 (M+H). 



Beispiel 16 



[0062] 1 0 g 4-Ben2ylo)(y.5-methoxy-2-nrtro-ben2aldehyd (34.8 mmol) und 4. 1 1 g 4-Aminoben2onitril (34.8 mmol) wur- 
den in 140 ml Methanol gelGst und wahrend einer Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wurde mil 4 25 ml Ben- 
2ylisonitril (34.8 mol) versetzt Anschliessend wurden 12.9 ml Bortrifluoridetherat (104.4 mmol) unter Eisbadkuhlung 
innert einer halben Stunde da2ugetropft. Nach 30 Min. wurde das Eisbad entfernt. Das Reaktionsgemisch wurde wah- 
rend 2 Tagen bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Anschliessend wurde das LOsungsmittel im Vakuum abdestilliert Der 
Ruckstand wurde in EtOAc aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organisehe Phase wurde uber MgS0 4 
getrocknet. filtriert und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wurde chromatographisch an Kieselgel mit Ace- 
ton/Toluol (3/97) gereinigt. Man erhielt 8.9 g (48%) N.Benzy|.2-(4-benzyloxy-5-methoxy.2-nitro-phenyl).2-(4<yano- 
phenylamino)-acetamid als orangen 6ligen Festkdrper. ISP-MS: 523 (M+H). 

Beispiel 1 7 



[0063] Analog zu Beispiel 1 6 erhielt man: 



17.a) Aus 4-Aminobenzonitril, 3.4,5-Trimethoxy-benzaldehyd und Ben2ylisonitril erhait man (R,S)-N-Benzyl-2-(4- 
cyano-phenylamino)-2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-acetamid als farblose Kristalle. NMR- 1 H (DMSO-D fi V 8 80 
(t;NH;1H), 5.02 (d;CH;1H), 4.28 (d;CH 2 ;2H). 3.75 (s;CH 3 ;6H), 2.61 (s;CH 3 ;3H). 

17.b) aus 4-Aminobenzonitril, 3.5-Dimethoxy-ben2aldehyd und Ben2ylisonitril erhafrt man (R,S)-N-Ben2yl-2-(3.5- 
dimethoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid als farblose Kristalle. NMR- 1 H (DMSO-D R V 8 82 ffNH 1 H) 
5.15 (d;CH;1H), 4.28 (d;CH 2 ;2H), 3.72 (s;CH 3 ;6H). " ' ' h 

17.c) Aus 4-Aminoben2onitril, 4-Benzyloxy-3-methoxy-benzaldehyd und Benzylisonitril erhait man (R.S)-N-Benzyl- 
2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyi)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid als farblose Kristalle. NMR- 1 H (DMSO-D fi V 
8.80 (t;NH;1H), 5.07 (d;CH;2H), 4.99 (d;CH;2H), 4.28 (s;CH 2 ;2H), 3.73 (s;CH 3 ;3H). 

17.d) Aus 4-Aminobenzonitril, 4-Ben2yloxy-3-ethoxy-ben2aldehyd und Benzylisonrtril erhait man (R,S)-N-Ben2yl-2- 
(4-benzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid als farblose Kristalle. NMR^H (DMSO-D fi V 
8.75 (t;NH;1H), 5.10 (s;CH 2 ;2H), 4.95 (d;CH;1H), 4.28 (d;CH 2 ;2H), 4.05 (q;CH 2 ;2H), 1.32 (t;CH 3 ;3H). 

Belsoiel 18 



[0064] Eine Losung von 290 mg (0.75 mmol) (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(4-hydroxy-3-methoxyiDhe- 
nyl)-acetamid (Beispiel 20), 110 ml (0.9 mmol) 3-Methoxyben2ylalkohol und 236 mg (0.9 mmol) Triphenylphosphin in 
15 ml THF wurde unter Argonatmosphare mit 140 ml (0.9 mmol) Diethylazodicarboxylat versetzt und uber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die ReaktionslOsung wurde im Vakuum eingedampft. Der ROckstand wurde durch Chroma- 
tographie an Kieselgel gereinigt (CH 2 CI 2 /EtOAc 9:1). Man erhielt 326 mg (86%) (R,S)-N-Ben2yl-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-2-[3-methoxy-4-(3-methoxy-ben2yloxy)-phenyl]-acetamid als Farblosen Festkdrper. ISP-MS: 530 2 (rM+Nal) 
525.2 ([M+NHJ), 508.4 ([M+H]), 390.2. " 

[0065] In Analogie zu Beispiel 1 8 erhielt man aus (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyanophenylamino)-2-(4-hydroxy-3-methoxy- 
phenyl)-acetamid 



19 a) und 4-Hydroxymethylpyridin das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino-2-[3-methoxy-4-(pyridin-4-ylme- 
thoxy)-phenyl]-acetamid in 72% Ausbeute ISP-MS: 479.3 [M+H]. 

19.b) und N-(2-Hydroxyethyl)-morpholin das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(2-morpho- 

lin-4-yl-ethoxy)-pheny0-acetamid in 66% Ausbeute. Farbloses Harz. ISP-MS: 501.3 [M+H]. 

19.c) und N.(2-Hydroxyethyl)-thiomorpholin (LA. Burrows, E.E. Reid, Journal of American Chemical Society 

(1934)36, 1720) das (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3^eto 

nylj-acetamid in 84% Ausbeute. Farbloser. fester Schaum. ISP-MS 517.3 [M+H]. 

19.d) und 3-Phenoxybenzylalkohol das (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3-methoxy-4-(3-phenoxy^en- 
zylcxy)-phenyl]-acetamid in 44% Ausbeute. Farbloser, fester Schaum. ISN-MS: 628.3 ([M+AcOH-H]), 568.3 [M-H]. 
19.e) und 5-Hydroxymethylindol (M. Somei, Y. Saida. N. Komura, Chem. Pharm. Bull. (1986) 34. 4116) das (R,S)- 
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N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[4-(1H^^ jn 67% Augbeute 

Hellgelber, fester Schaum. ISP-MS: 539.3 ([M+Na]), 534.3 ([M+NHJ), 517.2 ([M+H], 399.3. 
19.f) und 7-Hydroxymethylchinolin (C.E. Kaslow, W.R. Clark, Journal of Organic Chemistry (1953) 18, 55) das 
(R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylam^ in 100% ^ 

beute. Farbloser FestkGrper. ISP-MS: 529.2 [M+H]. 

19.g) und 2-Phenylethylalkohol das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(3-methoxy-4-phenethyloxy-phe- 
nyl)-acetamid in 90% Ausbeute. Hellgrunes Harz. ISP-MS: 492.2 [M+H]. 

19.h) und 4-Hydroxymethylbiphenyl das (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(biphenyl-4-ylmethoxy)-3-methoxy.phenyl]-2-(4- 
cyano-phenylamino)-acetamid in 25% Ausbeute. Farbloser Festk6rper. ISN-MS: 612.3 ([M+AcOH-H]), 552.2 [M- 

19.i) und 2,6-Dichlorbenzylalkohol das (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-^^ 
methoxy-phenyQ-acetamid in 70% Ausbeute. Farblose Kristalle. ISN-MS: 604.1 ([M+AcOH-H]), 544.1 [M-H], 
19.j) und 3,5-Dichlorbenzylalkohol das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyanoiDhenylamino)-2-[4-(3 l 5^di<iiloro-benzyloxy)-3- 
methoxy-phenyl]-acetamid in 74% Ausbeute. Farblose Kristalle. ISN-MS: 604.1 ([M+AcOH-H]), 544.1 [M-H]. 
1 9.k) und 3-Brombenzylalkohol das (R,S)-N-Benzyl-2-[4-(3-bromo-benzytoxy)-3-methoxy-phenyO-2-(4-cyano-phe- 
nylamino)-acetamid in 51% Ausbeute. Farblose Kristalle. ISN-MS: 614.2 ([M+AcOH-H]), 556.0 [M-H]. 
19.1) und 2-Hydroxymethylpyridin das (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-[3'methoxy-4-(pyridin-2-ylme- 
thoxy)-phenyj]-acetamid in 89% Ausbeute. FarWoses Harz. ISP-MS: 479.3 [M+H]. 

19.rn) und 6-Hydroxymethylisochinolin (EP 385 662) das (R.S)-N-Benzyl-2-(4-cyano^h9nylamino)-2-[4-(isochino- 
lin-6-ylmethoxy)-3-methoxy-phenyQ-acetamid in 100% Ausbeute. Farbloser Festkdrpsr. ISP-MS: 529,3 [M+H]. 
I9.n) und 4-Nitrobenzylalkohol das (R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyario-phen^ 

phenyl]-acetamid in 71% Ausbeute. Leicht gelber, fester Schaum ISN-MS: 581.2 ([M+AcOH-H]) ( 521.2 [M+H]. 
Beispiel 20 

[0066] 2u einer L6sung von 8.5 g (20 mmol) (R.S)-2-(4-Allyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-acetamid (Beispiel 21) in 250 ml THF wurden 460 mg (0.4 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium gege- 
ben. Die Losung wurde wahrend 10 min bei Raumtemperatur geruhrt dann mit 1 .13 g (30 mmol) NaBH 4 versetzt. Nach 
2 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in CH 2 a 2 /EtOAc 9:1 aufge- 
nommen und wahrend 30 min in Gegenwart von Aktivkohle geruhrt. Die Suspension wurde uber Dicalrt filtriert. Das Fil- 
trat wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus EtOAc/Hexan umkristallisiert. Man erhiert 6.81 g (88%) 
(R,S)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-acetamid als farblose Kristalle. ISN-MS' 
386.1 ([M-H]), 268.3. 

Beispiel 21 

[0067] Eine Losung von 1 7.8 g (35 mmol) (R,S)-2-(4- Allyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)- 
acetamidosauremethylester (Beispiel 22) in 35 mi DMSO wurde uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Ldsungsmittel wurde im Hochvakuum abgedampft. Der Ruckstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel gerei- 
nigt (CH 2 CI 2 /EtOAc 19:1). Man erhiert 10,6 g (71%) (R,S)-2-(4-Allyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano-phe- 
nytamino)-acetamid als farWosen FestkOrper. ISN-MS: 486.1 ([M+AcOH-H]), 426.1 [M-H]. 

Beispiel 22 

[0068] Eine L6sung von 17.72 g (150 mmol) 4-Aminobenzonrtril und 28.8 g 4-Allyloxy-3-methoxybenzaldehyd (W.A. 
Ayer, P. A. Craw, Can. J. Chem. (1991) 1909) wurde unter Argonatmosph&re wahrend 1 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Es wurden 18.3 ml (150 mmol) Benzyl isonttril zugegeben. Anschliessend wurden bei 0°C 56 ml (450 mmol) 
Bortrif luorid-ethyletherat langsam zugetropft. Nach kurzer Zeit bildeten sich Kristalle, welche unter Argonatmosphare 
abfiftriert und im Hochvakuum getrocknet wurden. Man erhiert 74.1 g (87%) (R,S)-2-(4-Allyloxy-3-methoxy-phenyl)-N- 
benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-acetimidosauremethylester als leicht gelben Festkorper. ISP-MS: 442.3 [M+H]. 

Beispiel 23 

[0069] Zu einer Losung aus 1 94 mg (0.5 mmol) (R,S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-cyanophenylamino)-essig- 
s£ure (Beispiel 25). 75 ml (0.6 mmol) Phenethylamin, 115 mg (0.75 mmol) 1 -Hydroxybenzotriazol und 128 ml (0.75 
mmol) N.N-Diisopropylethylamin in 2.5 ml THF wurden unter Argonatmosphare 144 mg (0.75 mmol) N-(3-Dimethylami- 
nopropyl)-N'-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 5 h bei Raumtemperatur 
geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in EtOAc aufgenommen und mit gesattigter KHC0 3 - 
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Lbsung, mit 2%iger ZitronensSurelosung, mlt H 2 0 und dann mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische 
Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet, f iltriert und im Vakuum eingedampft. Pas Rohprodukt wurde durch Chromato- 
graphic an Kieselgel -gereinigt (Cyclohexan/EtOAc 2:1). Man erhiert 210 mg (86%) (R,S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy- 
phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-phenethyl-acetamid als farblosen, festen Schaum. ISP-MS: 492.3 (rM+Nal) 509 4 
([M+NH4]), 523.3 ([M+H]). U * 

Beispiel 24 

[0070] In Analogie zu Beispiel 23 erhiert man aus (R,S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy.phenyl)-(4-cyano-phenylamino)- 
essigsaure 

24 a) und Veratrylamin das (R.S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2^ 

benzyl)-acetamid in 80% Ausbeute. Leicht gelber, fester Schaum. ISP-MS: 560.4 ([M+Na]), 555.3 ([M+NH41) 
538.4 ([M+H]). lh 

24 b) und 4-Nrtrobenzylamin-hydrochlorid das (R.S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)- 
N-(4-nitro-benzyl)-acetamid in 43% Ausbeute. Farbloser Festkorper. ISP-MS: 545.2 ([M+Na]), 540 3 (rM+NH.l) 
523.2 ([M+H]). " * lh 

24 c) und Anilin das (R.S)-2-(4-BeiTzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cy^ in 52% 

Ausbeute. Farbloser Festkorper. ISP-MS: 486.2 ([M+Na]), 464.2 ([M+H]). 

24 d) und 4-Aminobenzonitril das (R.S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-N-(4-cyano-phenyl)-2-(4-cyano-phe- 

nylamino)-acetamid in 10% Ausbeute. Farbloser Festkorper, ISN-MS:547.2 ([M+AcOH-H]) ( 487.2 [M-H]). 

24 e) und Histamin-dihydrochlorid das (R.S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[2- 

(3H-imidazol-4-yl)-ethyl]-acetamid in 74% Ausbeute. Farbloser, fester Schaum. ISP-MS: 482.4 [M+H]. 

24 f) und Tryptamin das (R.S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[2-(1H-indol-3-yl)- 

ethyl]-acetamid in 92% Ausbeute. Oranger, fester Schaum. ISP-MS: 553.3 ([M+Na]), 548.3 [M+NH4], 531.3 [M+H]. 

Beispiel 25 

[0071 ] Eine Losung von 1 . 1 7 g (2.9 mol) (R,S)-(4-Benzyloxy-3-metrK>xy-pte^ 

methylester in 6 m! THF wurden auf 0°C gekuhlt und mit 14.5 ml (14.5 mmol) 1N LiOH-Losung versetzt. Man liess 30. 
min bei 0°C und 2 h bei Raumtemperatur ruhren. Das THF wurde im Vakuum abdestilliert. Die VerWeibende Losung 
wurde mit IN HCI auf pH 3 gebracht. Djabei bildete sich ein farbloser Niederschlag, welcher abf iltriert und mit Wasser 
gewaschen wurde. Der Festkorper wurde in EtOH/H 2 0 umkristallisiert. Man erhielt 788 mg (70%) (R,S)-(4-Benzyloxy- 
3-methoxy-phenyf)-(4-cyano-phenylamino)-essigsaure als farWosen Festkorper. ISN-MS: 387.1 [M-H]). 

Beispiel 26 

[0072] Eine L6sung von 970 mg (4 mmol) 4-Benzyloxy-3-methoxybenzaldehyd und 473 mg (4 mmol) 4-Aminobenzo- 
nitril in 16 ml MeOH wurden unter Argonatmosphare wahrend 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Dabei bildete sich ein 
leicht gelber Niederschlag. Die Suspension wurde mit 488 ml (4 mmol) Benzylisonitril versetzt und auf Q°C gekuhft. 
Dann wurden 1 .52 ml (12 mmol) Bortrifluorid-ethyletherat langsam zugetropft. Nach 2 h liess man auf Raumtemperatur 
aufw&rmen und dampfte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde in MeOH aufgenommen. Die Losung wurde langsam 
mit Wasser versetzt, bis Kristallisation einsetzte. Mann liess uber Nacht bei 4°C stehen. Der Feststoff wurde abfiltriert 
und im Hochvakuum getrocknet. Der Ruckstand wurde aus Cyclohexan/EtOAc umkristallisiert Man erhiefl 1.17 g 
(73%) (R,S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-cyano-phenylamino)-essigsduremethylester alsfarblosen Festkfirper. 
ISP-MS: 425 ([M+Na]), 420.2 {[M+NH4]). 

Beispiel 27 

[0073] 2.0 g N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-5-methoxy-2-nitro-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid (3.8 mmol) (Bei- 
spiel 16) wurden in 50 ml EtOAc und 50 ml EtOH ge!6st, mit 1 .2 g 5% Pt/C versetzt und wahrend 3 h hydriert. Der Kata- 
lysator wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. Man erhiert 1 .42 g (76%) 2-(2-Amino-4-benzyloxy- 
5-methoxy-phenyj)-N-benzyl-2-(4-cyanophenylamino)-acetamid als gelben oligen Festkorper. ISP-MS: 493 (M+H). 

Beispiel 28 

[0074] 1.7 g 2-(2-Amino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyanophenylamino)-acetamid (3.4 mmol) 
(Beispiel 27) wurden in 60 ml CH 2 CI 2 und 20 ml DMF gelost und mit 0.7 ml Hunigsbase versetzt. Anschliessend wurden 
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bei 0°C 0.7 ml Phenylsulfonyichlorid (3.8 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, anschliessend mit 100 ml CH 2 CI 2 verddrnt und mit 5% NaHC0 3 -L6sung gewaschen. Die 
organische Phase wurde mit gesattigter NaCMcsung gewaschen, user MgS0 4 getrocknet. filtriert und im Vakuum ein- 
gedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel mit Aceton/Toluol (10/90) gereinjgt. Man erhieit 995 
mg (46%) 2-(2-PhenylsulfonylarTiino-4-benzyloxy-5-m^ als 
orangen oligen Festkdrper. ISN-MS: 631 (M-H). 

Beispiet 29 

[0075] In Analogie zu Beispiel 28 erhieit man aus 2-(2-Amino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-N-benzyi-2*(4-cyano- 
phenylamino)-acetamid (Beispiel 27) und Methansulfonylchlorid das N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-2-methansulfonylamino- 
5-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid als orangen FestkOrper in 36% Ausbeute. ISN-MS: 569 (M-H). 

Beispiel 3Q 

[0076] 0.2 mmol (R,S)-N-Benzyl-2-(4-benzylaxy-3-methoxy-ph 

Trifluoroacetat (Beispiel 3) (120 mg) werden in 1.3 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei 0°C mit 0.335 mmol O-Methyl- 
0'-(4-nitrophenyl)-kohlensaureester (66 mg) versetzt. Danach lasst man das Reaktionsgemisch uber Nacht auf Raum- 
temperatur aufw&rmen, entfernt das LGsungsmittel im Vakuum und extrahiert den Ruckstand mit Essigester und Was- 
ser. Die vereinigten organischen Phasen werden uber NatriumsuKat getrocknet. Nach Filtrieren und Entfernen des 
Losungsmittels schlemmt man in Diethylether auf und filtriert ab. Man erhait 88 mg (82%) [Amino-(4-{[benzylcarba- 
moyl-(4-berizyloxy-3-methoxyiDhenyl)-methyl]-amino}-phenyl)-methylen]-carbaminsaure Methyiester als farblosen 
Feststoff. ISP-MS: 553.3 ([M+H] + , 100). 

Beispiel 31 

[0077] Analog Beispiel 30 stellt man folgende Verbindungen her: 

31 a) Aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-l -(3,4-dimethoxy-phenyl)-acetamid-hydrochlorid 
(Beispel 2) erhait man [Amino-(4-{[benzylcarbamoyl-(3,4<Jimeth^ 
carbaminsaure Methyiester als farbloser Feststoff. ISP-MS: 477.5 ([M+H]+, 100). 

31 b) Aus (R,S)-N-Benzyl-2-(4-caroamimidoyl-phenylamino)-2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-acetamid-hydrochlor^ 

(Beispiel 5b) erhait man [Amino-(4-{[benzylcarbarrx>yl-(3^ 

carbaminsaufe Methyiester als farbloser Feststoff. ISP-MS: 477.5 ([M+H] + , 100). 

31 c) Aus (R,S)-N-Benzyi-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-acetamid-hydrochlorid 
(Beispiel 5 a) erhait man [Amino-(4-{[benzyicarbamoyl-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-methyl]-amino}-phenyi)-methy- 
len]-carbaminsaure Methyiester als farbloser Feststoff. ISP-MS: 507.6 ([M+H] + , 100). 

[0078] Eine Verbindung der Formel I, ein Hydrat, ein Solvat Oder ein Salz davon kann ais Wirkstoff zur Herstellung 
von pharmazeutischen Praparaten, wie die folgenden, verwendet werden. 

Beispiel 32 

[0079] Eine entgaste L&sung von 369 mg des nach Beispiel 36.3 hergestelhen Materials in 5 ml EtOH, 5 ml THF, 2 
ml H 2 0 und 1 ml HOAc wurde mit einer Spatelspitze Raney-Nickel versetzt und wahrend 5 Std hydriert Der Katalysator 
wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde eingeengt. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt 
(EtOAc/Aceton/H 2 0/HOAc 6:2:1:1). Man erhieit so die beiden Epimeren: 

1. (S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl}-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)'acetylamino]-propionsaure- 
acetat (1:1) und 

2. (S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetylamino]-propionsaure- 
acetat (1 :1), beide als farblose Lyophilisate. ISP-MS: 477.3 [M+H]. 

Beispiel 33 

[0080] Analog Bsp. 32 erhieit man 
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aus dem Epimerengemisch aus Bsp. 37.a.1 : 

1 . das (S)-2-[(R)-2-(4-Benzyto^ 

nyl-propionsSure-acetat (1:1) und aus dem Epimerengemisch aus Bsp. 37.a. 

2. das (S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methox^ 
nyl-propionsdure-acetat(1:1), ISP-MS: 553.3 [M+H], 

33.b 

aus dem Produkt von Bsp. 37.b nach chromatografischer Trennung die beiden Epimeren: 

1. (S)-2-[(R)-2-(4-Benzytaxy-3^^ 
phenyl)-propionsaure-acetat (1 :2) und 

2, (S)-2-[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methox^ 
phenyl)-propionsaure-acetat (1:1), ISP-MS: 569.3 [M+H], 

33x 

aus dem Produkt von Bsp. 37.c eine Mischung von (S)-1-[(R)- und -[(SH4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-carb- 

amimidoyliDhenylamirio)-acety0iDyrrdidin-2-carbonsaure-acetat ISP-MS: 503.3 [M+H], 
33.d 

aus dem Produkt von Bsp. 37.d das (RS)-2-[2-(4-Ben2yloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-caroamimidoyl-phenylamino)- 

acetylamino]-2-methyl-propionsaure-acetat (1 :0.5), ISP-MS: 491 .5 [M+H], 513.5 [M+Na], 

33.e 

aus dem Produkt von Bsp. 37.e nach chromatografischer Trennung die beiden Epimeren: 

1 ( s HK R M 4 -Benzyloxy-3-methoxy-phenM 
essigs£ure-acetat (1 :2) und 

2- (S)fl(S)-(4-Benzyloxy-3-memc>xyi)henyl)-(4-carbarnimidoyl-phenylamiTO 
essigsSure-acetat (1:1). ISP-MS: 553.3 [M+H], 575.1 [M+Na]. 

33f 

aus dem Produkt von Bsp. 37.f das Gemisch von (RS)- und (SR)-1 -[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyi)-(4-carb- 

arriimidoyl-phenylamino)-acetyl]-pyrrolidin-3-carbonsaure, ISP-MS: 503.3 [M+H], 

33.g 

aus dem Produkt von Bsp. 37.g nach chromatografischer Trennung die beiden diastereomeren Racemate von 
(RS)- Oder (SR)-2-[(RS)-(4-Benzylaxy-3-methoxy-phenyO ,2,3,4-tetrahy- 
dro-isochinolin-3-carbonsaure-acetat (1:1), ISP-MS: 565.3 [M+H], 587.2 [M+Na] t 
33.h 

aus dem Produkt von Bsp. 37.h das (RS)-1-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4^ 
acetylamino]-cyclopentancarbonsaure-acetat (1 :2). ISP-MS: 51 7.2 [M+H], 539.3 [M+Na], 
33.i 

aus dem Produkt von Bsp. 37.i das (RS)-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 

acetylaminoj^diphenyl-essigsaure-acetat (1:1), ISP-MS: 615.3 [M+H], 

33.j 

aus dem Produkt von Bsp. 37.j nach chromatografischer Trennung die beiden Epimeren: 

1. (S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy^ 
butoxycarbonylamino-buttersaure-acetat (1:3) und 

2. (S)-2-[(S)-2-(4-Ber*yloxy-3-methoxy^ 

carbonylamino-buttersSure-acetat (1 :3). ISP-MS: 606.1 [M+H], 628.2 [M+H], 

33.k 

aus dem Produkt von Bsp. 37.k nach chromatografischer Trennung die beiden Epimeren: 

1. (S)-2-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxyi>h^ 
butoxycarbonylamino-propionsaure-acetat ( 1 : 1 ) und 

2. {S)-2-[(S)-2-(4-Bercyloxy-3-meth^ 

carbonylamino-propions&ure-acetat (1:1), ISP-MS: 592.2 [M+H]. 
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[0081 ] Analog Bsp. 32 erhielt man 
5 34.a 

aus dem Produkt von Bsp. 38.a das (RS)-2-[2-(4-Berizyloxy-3-m^ 
acetylamino]-benzoes«iure-acetat (1:1), ISP-MS: 525.1 fM+H], 
34.b 

aus dem Produkt von Bsp. 38.b das (RS)-3-[2K4-Benzy}oxy-3-methoxy-phenyl)-2.(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 
io acetylamino]-benzoes£ure-acetat(1:1), ISP-MS: 525.1 [M+H], 
34.C 

aus dem Produkt von Bsp. 38.cdas (RS)-4-t2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 
acetylamino]-benzoes&ure-acetat (1:1), ISP-MS: 525.1 [M+H]. 

is Beispiel 35 

[0082] Analog Bsp. 32 erhielt man aus dem Produkt von Bsp. 39 das Gemisch aus (RS)- und (SR)-3-[(RS)-2-(4-Ben- 
zyloxy-3-mettoxy-phenyl)-2-(4-carbam^ 

20 Beispiel 36 
[0083] 

36.1 

25 Zu einer Losung von 777 mg des in Beispiel 25 hergestellten Materials in 1 0 ml DMF wurden 335 mg L-Alaninme- 
thylester-hydrochlorid. 1.03 ml Diisopropylethylamin und 1.06 g (Benzotriazol-1-yloxy)-tris-(dimethylamino)-phos- 
phonium-hexafluoro-phosphat gegeben. Die Reaktionslosung wurde wShrend 2 Std. bei RT geruhrt und 
anschliessend im Hochvakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in Essigester aufgenommen und dann mit 
10%iger KHC0 3 -L6sung, mit 2%iger ZitronensSure, Wasser und gesattigter NaCI-Losung gewaschen. Die organi- 

30 sche Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde chromatographisch 
an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 823 mg (87%) einer 1:1 Mischung von (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3- 
methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-propions§ure-methylester als festen, farblosen Schaum 
ISP-MS: 474.3 [M+H], 496.1 [M+Na], 512.2 [M+K]. 
36.2 

35 Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 792 mg des nach Bsp 36.1 hergestellten Materials in 10 ml THF wurden 
8.4 ml 1 N LiOH-Losung gegeben. Es wurde wahrend 30 min bei 0°C und wShrend 2 Std. bei RT geruhrt. Das THF 
wurde im Vakuum abdestilliert. Die verbleibende wSssrige LOsung wurde mit 1N HCI angesduert, wobei sich ein 
farbloser Niederschlag bildete. Dieser wurde abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 712 mg (91%) 
eines 1:1 Gemisches von (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetyl- 

40 aminoj-propionsaure als farblosen Feststoff. ISN-MS: 458.3 [M-H]. 
36.3 

Zu einer Suspension von 1.04 g Hydroxylamin-hydrochlorid in 25 ml EtOH wurden 4.1 ml Triethylamin und dann 
683 mg des nach Bsp 36.2 hergestellten Materials gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht unter Ruck- 
fluss erhitzt und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel 
45 gereinigt (EtOAc/Aceton/H 2 0/HOAc 6:2:1:1). Man erhielt 625 mg (86%) eines 1:1 Gemisches von (E)- und/oder 
(Z)-(S)-2-[(R)-and -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-metho)(y-pheny^ 

amino]-propionsdure als leicht rosa gefSrbtes Lyophilisat ISP-MS: 493.3 [M+H], 515.3 [M+Na]. 
Beispiel 37 

50 

[0084] Analog Bsp. 36 erhielt man aus dem in Bsp 25 hergestellten Material 
37 a 

und L-Phenylalaninmethylester-hydrochlorid eine 1:1 Mischung von (S)-2-[(R)-und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3- 
55 methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-3-phenyl-propionsaure-methylester, daraus das 1 :1 
Gemisch (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-3-phe- 
. nyi-propionsaure und daraus nach chromatograf ischer Trennung die beiden Produkte: 
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1. (E)- und/oder (Z)-(S)-2^R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy^^ 
amino]-acetylamino]-3i3henyl-propionsaure und 

2. (E)- und/oder (Z)-(S)-21(S)-2-(4-Ber^ 
amino]-acetylamino]-3-phenyI-propionsaure, 

37.b 

und L-Tyrosinethylester-hydrochlorid das 1:1 Gemisch von (S)-2-[(R)- und - [(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phe- 
nyl)-2-(4-cyanoi>henylamino)-acetylamino]^^ darausein 1 1 Gemisch 

von (S)-2-[(R)-und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-^ 

phenyl)-propionsdure und daraus das 1:1 Gemisch von (E)- und/oder (Z)-(S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3- 
methoxyi)henyl)-2-[4-(N-hydroxycata^ 
37.C 

und L-Prolinmethylester ein 1 :1 Gemisch von (S)-1-[(R)- und -[(S)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4<yano-phe- 
nylamino)-acetyl]-pyrrolidin-2-carbonsaure-methylester, daraus das Gemisch aus (S)-1-[(R)- und -[(S)-(4-Benzy- 
loxy-3-methoxy-phenyl)-(4^yanoi3henylamino)-acetyO-pyrrolidin-2-cairtK>nsSure und daraus das 1 :1 Gemisch aus 
(E)- und/oder (Z)-(S)-1-[(R)- und -[(SM4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyD^^ 
amino]-acetyl]-pyrrolidin-2-carbonsaure. 
37.d 

und 2-Amino-isobuttersaure-methylester-hydrochlorid den (RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxyi3heny!)-2-(4-cyano- 
phenylaminoJ-acetylaminoJ ^-methyliDropionsaure-methylester, daraus die (RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy- 
phenyl)-2K4^yarro^henylamino)-acetylamino]-2-methyl-propionsaure und daraus die (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-[2- 
(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hyd^^ 
onsaure, 
37.e 

und N-Methyl-L-phenylglycin-ethylester-hydrochlaid ein 1:1 Gemisch von (S)-[[(R)- und -[[(S)-(4-Benzyloxy-3. 
metrioxyi)henylH4-cyario-phenylamino)-ac^^ daraus die 1:1 

Mischung von (S)-[[(R)- und II(SM4-Berizyloxy-3-memoxy-phenyl)-^ 

phenyl-essigsaure und daraus das Gemisch (E)- und/oder (Z)-(S)-Q(R)- und -[[(SM4-Benzyloxy-3-methoxy-phe- 
nyl)-[4KN4iydroxycarbarrMmidoyO 
30 37.f 

und beta-D.L-Prolin-ethylester-hydrochlorid eine Mischung von (RS)- und (SR)-1-[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy- 
phenyl)-(4-cyano-phenylamino)-acety0-pyrrolidin-3-carbonsaure-ethylester, daraus das Gemisch von (RS)- und 
(SR)-1 -[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenylM4<yan^ und dar- 

aus das Gemisch (E)- und/oder (Z)-(RS)- und -(SR)0-[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxyi 5 henyl)-[4-(N-r V droxycarte- 
35 mimidoyl)-phenylamino]-acetyl]-pyrrolidin-3-carbonsaure, 
37.g 

und 1,2,3>Tetrahydro-3-isochinolin-<*rbonsa^^ ein Gemisch von (RS)- und (SR)-2- 

[(RSM4-Benzyloxy-3-memoxy-rjhenyl)-(4^ 

saure-ethylester, daraus das Gemisch (RS)- und (SR)-2-[(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-(4-cyano-phenyl- 
amino)-acetyl]-l f 2,3,4-tetrahydro-isochinolin-3-carbonsaure und daraus das Gemisch (E)- und/oder (Z)-(RS)- und 
-(SR)-2-t(RS)-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-^ 
hydro-isochinolin-3-carbonsaure, 
37.h 

und 1-Amino-1-cyclc^entan-<^rbonsaure-ethylester-hydrochlorid den (RS)-1-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)- 

2- (4-cyano^henylamino)-acetylamino]-cyciopentanecarbonsaure-ethylester, daraus die (RS)-1-[2-(4-Benzyloxy- 

3- methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-ac^^ und daraus die (E)- und/oder 

(Z)-(RS)-1-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyO 
pentancarbonsaure. 
37.i 

und a.a-Diphenylglycin-methylester-hydrochlorid den (RS)-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phe- 
nylamino)-acetylamino]-diphenyl-essigsaure-methylester, daraus die (RS)-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2- 
(4-cyano-phenylamino)-acetyiamino]-diphenyUessigsaure und daraus die (E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-(4-Benzyloxy- 
3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxyrarta^ 
37j 

und N-Y-Boc-L-a.Y"Diaminobuttersaure-methylester-hydrochlorid eine 1:1 Mischung aus (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4- 
BerTzyloxy-3-methoxyphenyl)-2-(4-cyano-phenylamino^ 

methylester, daraus das 1:1 Gemisch (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-Benzyloxy-3-melhoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenyj. 
amino)-acetyiamirioM-tert-but und daraus das 1:1 Gemisch (S)-2-[(R)- und -[(S)-2- 
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(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-[(E)- und/oder . [(Z)-N-hydroxycartamimidoyl]-phenylamino]-acetylamino]- 
4-tert-butoxycaibonylamino-buttersaure, 

37.k 

und N-p-Boc-L-a,p-Diaminopropionsaure-methylester-hydrochlorid ein 1:1 Gemisch von (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4- 
5 B e nzv1 o x y"3-methoxy-phenyl).2-(4«cyano-phenylamina)-acetylamino]-^ 

. methylester , daraus das 1 :1 Gemisch (S)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-Ben2yloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenyi- 
amino)-acetylamino]-3-tert-butoxy-carbonylamino-propionsaure und daraus das 1:1 Gemisch (S)-2-[(R)- und -[(S)- 
2-(4-Ben 2 yloxy.3-methoxy-phenyi)-2-[4.[(E)- und/oder - [(2)»N-hydroxy^arbamimidoyl]-phenylamino]-acetyt- 
amino]-3-tert-butoxycartx)nylamino-propionsaure. 

10 

Beispiel 38 

[0085] Analog Bsp. 36 erhielt man aus dem in Bsp 25 hergestellten Material 
is 38.a 

und 2-Aminobenzoesaure-ethylester den (RS)-2-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)- 
acetylamino]-benzoesSure-ethylester, daraus die (RS)-2-t2-(4-Benzyioxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-acetylamino]-benzoesaure und daraus die (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-[2-(4-Benzyioxy-3-methoxy-phenyl)-2- 
[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetylamino]-benzoesaure. 
20 38.b 

und 3-Aminobenzoesaure-ethylester den (RS)-3-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)- 
acetylamino]-benzoesaure-ethylester, daraus die (RS)-3-[2-(4-Ben2yloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-acetylamino]-benzoesaure und daraus die (E)« und/oder (Z)-(RS)-3-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2- 
[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetylamino]-benzoesaure, 
25 38.c 

und 4-Aminobenzoesaure-ethylester den (RS)-4-[2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyanoiDhenylamino)- 
acetylaminoJ-benzoesSure-ethylester. daraus die (RS)-4-[2-(4-Benzyioxy-3-methoxy.phenyl)-2-(4-cyano-phenyJ- 
amino)-acetylamino]-benzoesaure und daraus die (E)- und/oder (2)-(RS)-4-[2-(4-BenzylQxy-3*methoxy-phenyl)-2- 
[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]- acetylamino]-benzoesSure. 

30 

Beispiet 39 

[0086] Analog Bsp. 36 erhielt man aus dem in Bsp 25 hergestellten Material und D,L-3-Amino-3-phenylpropionsaure- 
methylester-hydrochlorid die Diastereomerengemische der entsprechenden Nitril-Ester, daraus die entsprechenden 
35 Nitril-Sauren und schliesslich das Gemisch (E)- und/oder (Z)-(RS)- und -(SR)-3-[(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phe- 
nyl)-2-[4-(N-hydroxy^arbamimidoy^ 

Beisoiel 40 

40 [0087] 

40.a 

Eine Suspension von 107 mg des unter Bsp. 33.j erhaltenen Epimerengemisches in 3 ml CH 2 CI 2 wurde mit 0.5 ml 
Trifluoressigsaure versetzt und wahrend 1 Std. bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft. Der 
45 Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Aceton/H 2 0/HO Ac 6:2:2:4). Man erhielt 79 mg 
(85%) einer Mischung von (S)-4-Amino-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl- 
phenylamino)-acety1amino]-buttersaure-acetat (1:1) als beiges Lyophilisat. 
40.b 

Analog Bsp. 40.a erhielt man aus dem unter Bsp. 33.k erhaltenen Epimerengemisch das eine 1:1 Mischung von 
so (S)-3-Amino-2-[(R)- und -[(S)-2-(4^enzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetylamino]- 
propionsaure-acetat (1 : 1 ) in 44% Ausbeute als beiges Lyophilisat. 

Beispiel 41 

55 [0088] 

41 .a 

Analog Bsp. 32 erhielt man via (E)- und/oder (Z)-(SH(R)- Oder -[(S)-2-(4.Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N- 



26 



BNSDOCID: <EP. 



_0921116A1J_> 



EP0 921 116 A1 



hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetylamino]-phenyl-essigsaure: 
a) die (S)-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-memoxy-phenyl)-2-(4-ra 

essigsaure und J K ' 

e^2 ure (SH(S) " 2 ' (4 ' Beh2 ^^ 

41 .b 

/ D «fx S Ju 41 j a i ein 9 esetzte Amidoxim wurde analog Bsp. 37 ausgehend von nach Bsp. 25 erhaltenem Material und 
(S)-Phenylglyane-methylester uber die entsprechenden Nitril-Ester und daraus den errtsprechenden Nitril-Sauren 
hergestellt. 

Beispiel 42 

is [0089] 

42.a 

Analog Bsp. 41 , jedoch unter Verwendung von (R)-Phenylglycin-methylester-hydrochlorid anstelle von (S)-Phenyl- 
glycin-methylesler-hydrochlorid, erhait man die beiden Epimeren 

1. (R)-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phen^^^ 

sdure und ' * 

2. (RH(S)-2-(4-BefTzyloxy-3-meto^ 

saure J 

42.b 

Analog Bsp. 41 , jedoch unter Verwendung von p-Amino-L-phenylalanin^thyle^ anstelle von (S)- 

Phenylglycin-methylester-hydrochlorid. erhait man das 1:1 Gemisch (S)-3-(4-Amino-phenyl)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4- 
benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano^^ 

1. das 1:1 Gemisch (E)- und/oder (Z)-(S)-3-(4-Amino-phenyl)-2-[(R)- und [(^^^-benzyloxy-S-methoxyphe- 
nyl)-2-[4-(N-hydroxycarbam™^ daraus 

2. das 1 :1 Gemisch (S)-3-(4-Amino-phenyl)-2-[(R)- und -[(S)-2-(4-ben2yloxy-3-methoxy^henyl)-2-(4<arbami- 
midoyl-phenylamino)-acetylamino]-propionsaure-ethylester acetat (1 :1) und schliesslich daraus nach chroma- 

35 tografischer Trennung 

3. das (S)-3-(4-AminoiDhenyl)-2-[(R)-2-(4-te^^ 
acetylaminoj-propionsaure-acetat (1 :3) und 



20 



25 



30 



40 



4. das (S)-3-(4-Amino-phenyl)-2-[(S)-2^ 
acetylaminol-propionsaure^cetat (1 :3). ISP-MS: 568.3 [M+H], 590.3 [M+Na]. 



Beispiel 43 
[0090] 

45 43.1 

Analog Bsp. 26 erhieH man aus 3.5-Dimethoxyben2aldehyd. 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril den (RS)-(4- 

Cyano-phenylamino)-(3,5<iimethoxy-phenyl)-essigsaure-methylester 

43.2 

Analog Bsp. 25 erhielt man aus dem unter 43.1 hergestellten Produkt die (RS)-(4-Cyano-phenylamino)-(3,5-dime- 
so thoxy-phenyl)-essigsaure. 
43.3 

Analog Bsp. 41 erhielt man aus der unter 43.2 hergestellten Saure und dem (S)-Phenyiglycin-me%lester-hydro- 
chlond nach chromatografischer Trennung des Epimerengemisches die beiden Produkte 

a) (SM( R )-2-(4-Carbamimidoyli)henylam^ 
tat (1:1.6) und 

b) (S)-[(S)-2-(4-CarbamimidoyliDh^ 
tat (1:1.75), ISP -MS: 463.2 [M+H]. 



55 
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Beispiel 44 

[0091] Analog Bsp. 26 erhielt man aus 3,4-Diethoxybenzaidehyd, 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril die (RS)-(4- 
Cyano-phenylamino)-(3,4-diethoxy-phenyl)-essigs&ure. 

5 

Beispiel 45 

[0092] Eine entgaste Losung von 147 mg des Produktes aus Bsp. 47.b in 5 ml EtOH, 5 ml THF, 2 ml H 2 0 und 1 ml 
HOAc wurde mit einer Spatelspitze Raney-Nickel versetzt und wahrend 5 Std hydriert Der Katalysator wurde abf iltriert. 
io Das Filtrat wurde eingeengt. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Ace- 
ton/H 2 0/HOAc 6:2:1 :T). Man erhielt 80 mg (56%) (RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl).2-(4-carbamimidoyl-phenyl- 
amino)-N-[2-(3,4-dihydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid-acetat (1:1) alsfarbloses Lyophilisat. ISP-MS: 541.2 [M+H]. 

Beispiel 46 

15 

[0093] In Analogie zu Bsp. 45 erhielt man 
46.a 

ausdem Produktvon Bsp. 48.adas (RS)-N-Benzyl-2-(4^enzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4^rbamimidoyliDhenyl- 
20 amino)-N-methyl-acetamid, ISP-MS: 509.5 [M+H], 
46.b 

aus dem Produktvon Bsp. 48.b das (RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4<arbamimidoyl-phenylamino)-N- 
[2-(4-sulfamoyli3henyl)-ethyl]-acetamid, ISP-MS: 588.4 [M+H], 
46 c 

25 aus dem Produkt von Bsp. 48.c das (RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4^rbamimidoyl-phenylamino).N- 
(2-pyridin-2-yi-ethyl)-acetamid-acetat (1 :1), ISP-MS: 510.3 [M+H], 
46.d 

aus dem Produkt von Bsp. 48.d das (RS)-N-[2-(4-Amino-phenyl)-ethyO-2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-acetat (1 :1), ISP-MS: 523.4 [M+H], 
30 46.e 

1. ausdem Diastereomeren aus Bsp. 48.e.1 das errtsprechende (R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
carbamimidoyl-phenylamino)-N-[(R)-2-hydroxy-1 -phenyl-ethyO-acetamid-acetat (1 :1) und 

2. aus dem Diastereomeren aus Bsp. 48.e.2 das entsprechende (S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
35 carbamimidoyl-phenylamino)-N-[(R)-2-hydroxy-1 -phenyl-ethyl]-acetamid-acetat (1 :1, ISP-MS: 525.2 [M+H], 

46.f 

1. ausdem Diastereomeren aus Bsp. 48.f.1 das entsprechende (R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
40 carbamimidoyl-phenylamino)-^ und 

2. aus dem Diastereomeren aus Bsp. 48.f.2 das errtsprechende (S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
carbamimidoyl-phenylamino)-N-[(S)-2-hydroxy-1-phenyl-ethyl]-acetamid-acetat (1:1), ISP-MS: 525.4 [M+H], 

46.g 

45 

1. ausdem Diastereomeren aus Bsp. 48.g.1 das entsprechende (R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
carbamimidoyl-phenylamino)-N-[(R)-l-phenyl-ethyl]-acetamid-acetat(1:1) und 

2. aus aus dem Diastereomeren aus Bsp. 48.g.2 das entsprechende (S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2- 
(4-carbamimidoyl-phenylamino)-N-[(R)-1-phenyl-ethyl]-acetamid-acetat (1 :1), ISP-MS: 509.4 [M+H], 

50 

46h 

1. aus dem Diastereomeren aus Bsp. 48.h.1 das entsprechende (R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4- 
carbamimidoyl-phenylamino)-N-[(S)-l -phenyl-ethyl]-acetamid-acetat (1 :1) und 
55 2. aus aus dem Diastereomeren aus Bsp. 48.h.2 das entsprechende (S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2- 

(4-caitamimidoyl-phenylamino)-N-[(S)-1-phenyl-ethyl]-acetamid-acetat (1 :1), ISP-MS: 509.4 [M+H]. 
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Beispiel 47 
10094] 

47.a 

Analog Bsp. 36.1 erhieft man aus 388 mg des Produkts aus Bsp. 25 und 184 mg 3-Hydroxythyramin 323 mg (62%) 
(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4^^ a | S 
festen farblosen Schaum. ISN-MS: 522.1 [M-H]. 

47. b 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man aus 258 mg des unter Bsp. 47.a erhaltenen Produktes 222 mg (81%) des (RS)-2-(4- 

Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4.cyano-phenylamino)-N-[2-(3.4<lihydroxy-phenyl).ethyll als farblo- 

ses Pulver ISP-MS: 557.2 [M+H]. 

Beispiel 48 

[0095] Analog dem Verfahren beschrieben in Beispiel 36.1 und 36.3 wurden folgende Verbindungen hergestellt: 
[0096] Aus dem Produkt von Beispiel 25: 

48. a 

und N-Benzylmethylamin. uber das Zwischenprodukt (RS)-N-Benzyl-2-(4-ben2yloxy-3-methoxyi3henyl)-2-(4- 
cyano-phenylamino)-N-methyl-acetamid das (E)- und/oder (Z)-(RS)-N-Ben2yl-2-(4*en2ylQxy-3-me1hoxyphenyl)- 
2-[4-(N-hydro)cycaroamimidoyl)-phenylaminol-N-methyl-acetam!d, 
48.b 

und 4-{2-Aminoethyl)*enzolsulfonsaureamid, uber das Zwischenprodukt (RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy.phe- 
25 nyl)-2-(4-cyano^henylamino)-N-[2-(4-sufa^ das (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(4-Benzy- 

loxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)i)h 
48x 

und 2-(2-Aminoethylpyridin), uber das Zwischenprodukt (RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phe- 
nylamino)-N-(2-pyridin-2-yl-ethyl)-acetamid das (E)-und/oder (Z)-(RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N- 
30 hydroxycarbamimidoyO-phenylamino]-^ 
48.d 

und 4-Nitrophenethylamin uber das Zwischenprodukt (RS)-2-(4-Benzyloxy-3-metfioxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenyl- 
amino)-N-[2-(4-nitro-phenyl)-ethyl]-acetamid das (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(4-Benzyioxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 
(N-hydroxywrbamimidoyl)-phenylamino]-N-[2-(4-nitroi3henyl)-ethyl]>acetamid 1 
35 48.e 

und (R)-Phenylglycinol und nach chromatografischer Trennung die beiden Diastereomeren (R)-2-(4-Benzyloxy-3- 
methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[(R)-2-hydroxy-1-phenyl-ethyO-acetamid und (S)-2-(4-Benzyloxy-3- 
methoxyiDhenyl)-2^4-cyano-phenylamino)-N^^^ 

40 1 aus dem ersten Diastereomeren erhielt man (E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 

(N-hydroxyrarbamimidoyO-phenylam^ und 
2. aus dem zweiten Diastereomeren erhielt man (E)- und/oder (Z)-(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 
(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N-[(R)-(2-hydroxy*1 -phenyl -ethyl] -acetamid, 

45 48.f 

und (S)-Phenylglycinol und nach chromatografischer Trennung die beiden Diastereomeren (R)-2-(4-Benzyloxy-3- 
methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-N-[(S)-2-hydroxy-1 -phenyl-ethyl]-acetamid und (S)-2-(4-Benzyloxy-3- 
methoxy-phenyl)-2-(4-cyano^henylamino^N-[(S)-2-hydroxy-1 -phenyl-ethyl]-acetamid; 

50 1 • aus dem ersten Diastereomeren erhielt man (E)- und/oder (Z)-(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 

(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N-((S)-2-hydroxy-1-phenyl-ethyl]-acetamidund 
2. aus dem zweiten Diastereomeren erhielt man (E)- und/oder (Z)-(S)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 
(N-hydroxyrarbamimidoyl)-phenylam^^ 

55 48.g 

und (R)-I-Phenylethylamin und nach chromatografischer Trennung die beiden Diastereomeren 

1. (E)- und/oder (Z)'(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N- 
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[(R)-1i>henyl-ethyl]-acetamid und 

2 1 (E). und/oder (Z)-(S)-2-(4-Benzyloxy-3-memoxy.phenyl)-2^^^ 

[(RH-phenyl-ethyl]-acetamid, 1 

48.h 

und (S)-I-Phenylethylamin und nach chromatografischer Trermung die beiden Diastereomeren (R)-2-(4-Ben2y- 
loxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4.cyano-phenylamino)-N-[(S)-1-phenyl-ethyl).acetamid und (S)-2-(4-Ben 2 yloxy-3- 
methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenyiamino)-N-[(S)-1-phenyl-ethyl)-acetamid; 

1. aus dem ersten Diastereomeren erhielt man (E)- und/oder (2)-(R).2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 
(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N-[(S)-1 -phenyl-ethytj-acetamid, 

2. aus dem zweiten Diastereomeren erhielt man (E)- und/oder (2)-(S)-2-(4-Bert2yloxy-3-methoxy-phenyl)-2-[4- 
(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-N'[(S)-1-phenyl-ethyl]-acetamid. 



Beispiel 49 



[0097] Analog Bsp. 45 erhielt man 



49.a 

aus dem Produkl von Beispiel 50.2 das (RS)-N-[2-[B8r£ylcarbamoyH^ 
benzyloxy-4-methoxy-phenyq-benzamid-acetat (1:1.5) als farblosen Feststoff 
49.b 

aus dem Produkt von Beispiel 51 .a das (RS)-[2-[Benzyicaroanx>yl-^ 
zyloxy-4-methoxy-phenyQ-aar^ (1:1.3) als farblosen FestkGrper. 

aus dem Produkt von Beispiel 51. b das (RS)-2-(2-Acetylamino-44>enzyloxy-5-methoxy«phenyl).N-benzy1-2-(4. 

carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-acetat (1 :1 als farblosen Festk&rper 

49.d 

aus dem Produkt von Beispiel 51 .c das (RS)-N-Benzy|.2-(4.benzyloxy-5-methoxy-2i)henylacetylamino-pheny1).2- 

(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-acetat ( 1 : 1 ) als leicht braunen Festk&rper 

49.e 

aus dem Produkt von Beispiel 52.3 das (RS)-N-Benzyl-2K4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4 f 5-dimethoxy-2-phe- 

nylacetylamino-phenyl)-acetamid-acetat (1:1) als farblosen Festkfirper 

49.f 

aus dem Produkt von Beispiel 53 a das (RS)-[2-{Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyl]-4.5- 
dimethoxyiDhenyl]-carbamidsSure-methylester-acetat (1:1) als leicht braunen Festkoroer 
49.g ' ' 

aus dem Produkt von Beispiel 53.bdas (RS)-N-[2-[BenzylcarbamoylK4^rbamimidoyli)henylamino)-methyH,5- 

dimethoxy-phenyl]-benzamid-acetat (1:1) als farblosen FestkOrper, ISP-MS: 538 3 [M+Hl 

49.h 

aus dem Produkt von Beispiel 54.3 das (RS)-N-[2-[Benzylcarbamoy1-(4^rtamimidoyl-phenylamino)-methyl]-4- 

methoxy-phenylj-benzamid-acetat (1 :1) als fartrtoses Lyophilisat ISP-MS: 508.3 [M+H], 

49.i 

aus dem Produkt von Beispiel 55 das (RS)-2-(2-Benzenesultonylamino-5-methoxy-phenyl)-N-benzyl-2-(4^roami- 
midoyl-phenylamino)-acetamid-acetat (1 : 1 ) als farbloses Lyophilisat, ISP-MS: 544. 1 [M+H]. 

Beispiel 50 



[0098] 



50.1 

Zu einer Losung von 300 mg der nach Beispiel 27 erhartenen Nitrils in 10 ml THF wurden 0.26 ml Diisopropylethyl- 

amin und 0.08 ml Benzoylchlorid gegeben. Die Reaktionsldsung wurde wahrend 3 Std. bei RT geruhrt Anschlies- 

send wurde das THF im Vakuum abdestilliert. Der RCickstand wurde in CH 2 CI 2 aufgenommen und mit gesattigter 

NaCI-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet. firtriert und im Vakuum einge- 

danpft. Der Ruckstand wurde aus Cyclohexan/Toiuol/Aceton kristallisiert. Man erhielt 288 mg (79%) (RS)-N-{2- 

[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-methyl]-5-benzyloxy-4-methoxy-phenyl}-benzamid als leicht* braunen 
Festkorper. 
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50.2 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man aus 280 mg des oben hergestellten Materials 254 mg (86%) des (RS)-N-(24Benzyl- 
carbarroyl-[4-(N-hydrox^ y 
leicht braunen FestkGrper. 

Beispiel 51 

[0099] Analog Bsp. 50. 1 erhait man aus dem Produkt von Beispiel 27 und 
51.a 

Methylchloroformat das (RSM2-{BeruzylcarbarrK)^ 
loxy^-memoxy-phenyl)<arbamidsdure-methylester f 
51. b 

Acetylchlorid das (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(2-Acetylaminc^ 

hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid, 

51.c 

Phenylacetylchlorid das (E)- und/oder(Z)-(RS)-N-Benzyl-2-^ 
2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)^henylamino]-acetarrtid. 

Beispiel 52 
[0100] 

52.1 

Analog Bsp. 16 erhielt man ausgehend von 6-Nitroveratrumaldehyd, 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril das 
(RS)-N-Benzyl-2-(4<yano-phenylam^ in 10% ate geibe 

Kristalle. 
52.2 

Analog zu Bsp. 27 erhielt man aus der in 52.1 dargestellten Nitroverbindung das (RS)-2-(2-Amino-4,5-dimethoxy- 

phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid in 25% Ausbeute. Leicht graue Kristalle 

52.3 

Analog Bsp. 50 erhielt man aus der oben dargestellten Anilinverbindung und Phenylacetylchlorid das (E)- und/oder 

(ZMRS)-N-Benzyl-2-(4,5<limethoxy^ 

acetamid. 

Beispiel 53 

[0101] Analog Bsp. 50 erhielt man aus der in 52.2 dargestellten Anilinverbindung und: 
53.a 

Methylchloroformat das (E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-[Benzylcarbarm)yl-[4.(N-hydroxycarbam 

methyl] -4,5-dimethoxy-phenylJ-carbamidsaure-methylester, 

53.b 

Benzoylchlorid das (E)- und/oder (Z)-(RS)-N-[2-[Benzylcart>amoyl-[4-(N-hydroxy^rbamimidoyl)^henylamino]^ 
methyQ-4,5<limethoxy-phenyl)-benzamid. 

Beispiel 54 
[0102] 

54.1 

Analog Bsp. 16 erhSH man ausgehend von 6-Nitroveratrumaldehyd, 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril das 

(RS)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(5-methoxy-2-nitro-phenyl)-acetamid in 24 % Ausbeute Gelbe Kri- 

stalle. 

54.2 

Analog Bsp. 27 erhait man aus der oben dargestellten Nitroverbindung das (RS)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenyl- 
- amino)-2-(2-amino-5-methoxy-phenyl)-acetamid in 79 % Ausbeute. ISP-MS: 387.1 [M+HJ, 409.2 [M+Na]. 
54.3 
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Analog Bsp. 50 erhait man aus dem in Bsp 54.2 erhaltenen Nltril und Benzoylchlorid das (E)- und/oder (Z)-(RS)-N- 
[2-[Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycartamimidoyl)-phenylamino]-m 

Beispiel 55 

[0103] Analog zu Bsp. 50 erhielt man aus in Bsp 54.2 erhaltenen Nitrii und Phenylsulfonylchlorid das (E)- und/oder 

(Z)-(RS)-2-(2-Benzenesulfonyiaminch5-methoxy-phe 

amid. 

B eispiel 56 
[0104] 

56.1 

Analog Bsp. 36. 1 erhielt man aus dem nach Bsp. 27 erhaltenen Materials und Methoxyessigsaure das (RS)-N-Ben- 
zyl-2-[4^enzyloxy-5-methoxy-2^2-meth^^ in 66% Aus- 

beute. Festk&rper. 

56.2 

Analog Bsp. 36.3 wurde das in Bsp. 56.1 hergestellte Nitrii in 81% Ausbeute zu (RS)-N-Benzyl-2-[4-benzyloxy-5- 
methoxy-2-(2-methoxy-acetylamino)-phenyg umgesetzt. 
Leicht brauner Festk6rper. 

56.3 

Analog Bsp. 45 wurde das in Bsp 56.2 erhaltene Amidoxim zu (RS)-N-Benzyl-2-[4-benzylQxy-5-methoxy-2-(2- 
methoxy-acetylamino)-phenyQ-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-hydrochlorid (1 :2) reduziert. 

Beispiel 57 
[0105] 
57.1 

Analog Bsp. 36.1 erhielt man aus dem Produkt von Beispiel 27 und N-Boc-Glycin den (RS)-({2-[Benzylcarbamoyl- 
(4-cyarx>-phenylamino)-methyq-5^enz ester 
in 65% Ausbeute. 

57.2 

Das oben erhaltene Produkt wurde analog Bsp. 36.3 in 65% Ausbeute zu (RS)-[(2-{Benzyl carbamoyl -[4-(N-hydro- 

xycarbamimidoyl)i)henylamino]-metty^ 

butyi ester umgesetzt. Leicht brauner FestkOrper. 

57.3 

Eine Lc-sung von 170 mg des nach Bsp 57.2 erhaltenen Amidoxims in 10 ml EtOH wurde mit einer Spatelspitze 
Raney-Nickei und ein paar Tropfen Essigsaure versetzt. Dann wurde wahrend 2 Std. hydriert. Anschliessend 
wurde vom Katalysator abfiltriert. Das Filtrat wurde eingeengt. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kie- 
selgel gereinigt (EtOAc/Aceton/ H 2 0/HOAc 6:2:1:1). Die Produktfraktionen wurden eingeengt. Der Ruckstand 
wurde in CH 2 Cl 2 gelfcst, mit 5 ml Trifluoressigsaure versetzt und wahrend 3 Std. bei 0°C geruhrt. Dann wurde im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde aus Et 2 0 kristallisiert. Man erhielt 107 mg (76%) (RS)-2-[2-(2-Amino- 
acetylaminoM^enzyloxy-5-methoxy-phenyn-N^e 
tat (1 :2) als leicht braunen Festkorper. 

Beispiel 58 

[0106] In Analogie zu Bsp. 45 erhielt man: 
58.a 

aus dem in Beispiel 59.5 erhaltenen Produkt das (RS)-3-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 

methyQ-4,5-dimethoxy-phenoxymethyl]-benzoesaure-acetat (1:1), ISP-MS: 569.3 [M+H], 

58.b 

aus dem in Beispiel 60.a erhaltenen Produkt das (RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylammo)- 

methyl]-4,5<limethoxy-phenQxy]-essigsaure-acetat (1:1), 

58.C 
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aus dem in Beispiel 60.b erhaltenen Produkt das (RS)-4.[2-[Benzylcaitamoy|.(4^arbamimidoyl-phenylamino)- 
methyl]-4,5-dimethoxy-phenoxymethyG-benzoesdure-acetat (1 ISP-MS: 569 3 [M+H] 
58.d 

aus dem in Beispiel SO.c erhaltenen Produkt die (RS)-4-[2-[Ben2ylcarbamoyl-(4-carbamimidoyi-phenylamino)- 
methyl]-4,5-dimethoxy-phenQxy]-butersaure, 

58.e ' • . 

aus dem in Beispiel 61 erhaltenen Produkt die (RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-^ 
4-methoxy-phenoxy]-essigsaure, ISP-MS: M+H [463 21 
58.f 

aus dem in Beispiel 62 erhaltenen Produkt das (RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyl]- 
4,6-dimethyl-phenoxy]-essigsaure-acetat (1 .tJ.5), ISP-MS: 461 .3 [M+H], 483.4 [M+Na]. 

Beispiel $9 
is [0107] 

59.1 

Zu einer Ldsung von 2.78 mg 2-Benzyloxy«4,5<limethoxybenzaldehyd in 36 ml THF und 4 ml H 2 0 wurden 1 . 18 g 

4-Aminobenzonitril und 1 .22 ml Benzylisonitril gegeben. Man ruhrte wahrend 5 min bei RT und versetzte dann mit 

20 2.85 g p-Toluolsulfonsaure. Die Reaktionsl6sung wurde wShrend 24 Std. bei RT geruhrt. Dann wurde im Vakuum 

eingedampft. Der Ruckstand wurde in CH 2 CI 2 aufgenommen und dann mit gesdttigter NaHC0 3 -Lfisung und gesat- 

tigter NaCI-Usung gewaschen. Die organische Phase wurde Qber Na 2 S0 4 getrocknet, abfiltriert und im Vakuum 

eingedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt(Toluol/Aceton9:1). Man erhielt2.13 

g (42%) (RS)-N-Benzyl-2-(2-benzyloxy-4,5<iimethoxy-phenyl)-2-(4-cyano^enylamino)-acetamd als hellgelben 
25 Feststoff. 

59.2 

Eine Ldsung von 1.4 g des in 59.1 erhaltenen Materials in 140 ml EtOH wurde mit 420 mg Pd/C 10% versetzt und 
w&hrend 5 Std. hydriert, wobei sich ein farbloser Niederschlag bildete. Dieser wurde durch Zugabe von 75 ml 
Dioxan wieder in L6sung gebracht Anschliessend wurde vom Katalysator abfiltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wurde aus EtOH kristallisiert Man erhielt 907 mg (79%) (RS)-N-Benzyl-2-(4-cyano- 
phenylamino)-2-(2-hydroxy-4,5-dimethoxy-phenyl)-acetamid als farblose Kristalle. 
59.3 

Eine LSsung von 418 mg des in 59.2 erhaltenen Materials in 30 ml Aceton wurde mit 415 mg K 2 C0 3 und 252 mg 
Methyl-3-bromomethylbenzoat versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wdhrend 3 Std. unter Ruckfluss erhitzt und 
anschliessend f iltriert. Das Filtrat wurde eingeengt. Der Ruckstand wurde in CH 2 CI 2 aufgenommen und mit H 2 0 
gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet. f ittriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 
stand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Hexan 2:3). Man erhielt 365 mg (65%) (RS)-3-[2- 
[Benzy!carbamoyl-(4-cyano-phenyterra ^5 
farblosen FestkOrper. 
40 59.4 

In Analogie zu Bsp. 36.2 erhielt man aus dem in 59.3 erhaltenen Material die (RS)-3-[2-[Benzylcarbamoyl-(4- 
cyano-phenylaminoJ-methyq^.S-dimethoxy-phenoxymethyQ-benzoesdure in quantrtativer Ausbeute. Farbloser 
Feststoff. 

59.5 

In Analogie zu Bsp. 36.3 erhielt man aus dem unter 59.4 erhaltenen Material die (E)- und/oder (Z)-(RS)-3-[2-[Ben- 
zylcarbamoyl-[4-(N-hydroxyc»rte jn 
70% Ausbeute. Farbloser Feststoff. 

Beisoiel 60 

[0108] Analog Bsp. 59.3 - 59.5 erhielt man aus dem nach Bsp. 59.2 erhaltenen Material und 
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60 a 

Bromessigsaure-ethylester uber die Nitrite (RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-methyl]-4 1 5-dime- 
55 thoxy-phenoxy]-essigsaure-ethylester und (RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-methyl]-4,5-dime- 
thoxy-phenoxy]-essigsaure die (E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)- 
phenylaminol-methyQ^.S-dimethoxy-phenoxyl-essigsSure, 
60.b 
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Metriyl-4-bromomethylbenzoat uber die Nitrile (RS)4-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-methyl]-4,5- 
dimethoxy-phenoxymethyO-benzoesaure-methylester und (RS)-4-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)- 
methylJ-4 f 5-dimethoxy-phenoxymethyl]-benzoesaure die (E)- und/oder (Z)-(RS)-4-[2-[Benzylcarbamoyl-[4-(N- 
hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-meft 
60.C 

4-Brombuttersaure-ethylester uber die Nitrile (RS)^-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-methyf]-4,5- 
dimethoxy-phenoxyl-buttersaure-ethylester und (RS)-4-[2-[Benzylcaitamoyl-(4-cyano-ph^ 
dimethoxyphenoxyj-buttersaure die (E)- und/oder (Z)-(RS)^42-[Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbamirnidoyl)- 
phenylamino]-methyl]-4,5-dimethoxy-phenoxyJ-buttersaure. 

Beispiel 61 

[01 09] Analog Bsp. 60 erhielt man aus (RS)-N-Berizyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(2-hy^^ 

tamid und Bromessigsaure-ethylester uber die Nitrile (RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyanoiDhenylamino)-methyl]-4- 

methcocy-phenoxy]-essigsaure-ethylester und (RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyanoi3henylamino)-methyl]-4-methoxy- 

phenoxy]-essigsaure die (E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-[4-<N-hydro^ 

rTr-thyl]-4-methoxy-phenoxy]-essigsaure. 

[Oi 1 0] Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

61.1 

Eine LOsung aus 30 g 2- Hydroxy- 5-methoxybenzaidehyd in 200 ml Aceton wurde mit 51.2 ml Allylbromid un 81 .75 
g K 2 C0 3 versetzt und wahrend 2 Std. unter Ruckfluss erhitzt. Anschliessend f irtrierte man das Reaktionsgemisch. 
Das FiHrat wurde im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in CH 2 CI 2 aufgenommen und mit H 2 0 gewaschen. 
Die organischen Phasen wurden uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand . 
wurde im HV destilliert. Man erhielt 24.5 g (65%) 2-Allyloxy-5-methoxy-benzaldehyd als leicht grunes Oel. 
61.2 

In Analogie zu Bsp. 59.1 erhielt man aus dem oben erhaltenen Aldehyd, 4-Aminobenzonitril und Benzylisonrtril das 
(RS)-2-(2-Allyloxy-5-methoxy-phenyl)-N^enzyl-2-(4^yano-phenylamino)-acetamd in 35% Ausbeute. ISP-MS: 
428.3 [M+H], 450.1 [M+Na]. 
61.3 

Eine LGsung von 4.6 g des oben erhaltenen Nitrils in 140 ml THF wurde mit 249 mg Tetrakis(triphenylphosphin)- 
palladium(O) versetzt. Man ruhrte wahrend 10 min bei RT und gab dann portionenweise 626 mg NaBH 4 zu. Es 
wurde wahrend 2 Std. bei RT geruhrt und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in EtOAc 
aufgenommen und mit H 2 0 gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in CH 2 CI 2 /EtOAc 9:1 gelGst und mit A^vkohle entfarbt. Anschlies- 
send wurde aus Et 2 0/CH 2 CI 2 kristallisiert Man erhielt 3.22 g (77%) (RS)-N-Benzyl-2 cyano-pheny!amino)-2-(2- 
hydroxy-5-methoxy-phenyi)-acetamid als leicht braunen, kristallinen Festk6rper. ISN ;/$: 386.1 [M-HJ. 

Beispiel 62 

[0111] In Analogie zu Bsp. 60 erhielt man aus (RS)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(2-hydroxy-3,5-dimethy1- 
phenyl)-acetamrd und Bromessigsaure-ethylester den (RS)-[2-[Berizylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-methyn-4 t 6- 
dimethyl-phenoxy]-essigsaure-ethylester und daraus die (E)- und/oder (Z)-(RS)-[2-[Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxy- 
carbamimidoyl)-phenylamino]-methyl]-4 i 6-dimethyl-phenoxy]-essigsaure. 

[0112J Das Ausgangsmaterial wurde in Analogie zu Bsp. 16 aus 3,5-Dimethyl-2-hydroxybenzaldehyd (G. Casiraghi 
et al., J. Chem. Soc. (1980), 1862), 4-Aminobenzonitril und Benzyiisonitril hergestellt. 

Beispiel 63 

[0113] 

63.1 

Eine Lfisung von 1 .04 g des in Beispiel 59.2 erhaltenen Nitrils. 0.35 ml (S)-MHchsaure-methylester und 785 mg Tri- 
phenylphosphin in 75 ml THF wurden mit 0.475 ml Azo-dicarbonsaure-diethyteter versetzt und wahrend 4 Std. bei 
RT geruhrt. Anschliessend wurde das THF im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde in EtOAc aufgenommen 
und mit gesattigter NaCI-L6sung gewaschen. Die organische Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (CH 2 CI 2 /EtOAc 9:1). Man 
erhielt 1.145 g (88%) eines 1:1 Gemisches von (R)-2-[2-[(R)- und -[(S)-Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)- 
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methyl]-4,5-dimethoxy-phenoxy]-propionsaure-ethylester als gelben Schaum. ISP-MS: 5182 FM+H1 sam 
[M+Na]. 1 J ' ^ d 

63.2 

In Analogie zu Bsp.36.2 erhielt man aus dem oben hergestellten Ester nach chromatographischer Trennung an 
Kieselgel die beiden Diastereomeren (R)-2-[2-[(fi)-Benzylcarbamoyl-(4-cyanoi3henylarnino)-iTiethyl]-4 5-dime- 
thoxy-phenoxy]-propionsaure und (R)-2-(2-[(S)-Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)-metnyrj-4,5-dimethoxy- 
phenoxyj-propionsdure in 49% Ausbeute, beide als hellgelbe Harze. ISP-MS: 490.3 [M+H], 51 2.3 [M+Na]. 
63.3 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man aus dem oben erhaltenen ersten Diastereomeren 

a) die (E)- und/oder (Z)-(R)-2-[2-[(R)-Benzylcarbamo^^^ 

4,5<Jimethoxy-phenoxy]-propionsaure und aus dem oben erhaltenen zweiten Diastereomeren 

b) die (E)- und/oder (Z)-(R)-2-[2-[(S)-Benzylcarbamoyl^^ 

4,5-dimethoxy-phenoxy]-propionsaure, beide alstarblose Pulver. ISP-MS: 523.2 [M+H], 545.2 [M+Na], 567.2 
[M+2Na]. 

63.4 

In Analogie zu Bsp. 33 erhielt man aus den jeweiiigen diastereomeren Amidoximen von Bsp. 63.3 die Amidine 

a) (R)-2-[2-[(R)-Benzylcarbamoyl^ 
onsaure-acetat (1 :1 ) und 

b) (R)-2-[2-[(S)-Benzylcarbair^ 
onsaure-acetat (1 ISP-MS: 507.4 [M+H]. 



Beispiel 64 
[0114] 

64.1 

In Analogie zu Bsp. 63.1 - 63.3 erhielt man aus dem in Beispiel 59.2 erhaltenen Material und (R)-Milchsaure-ethy- 
lester uber das Epimerengemisch des errtsprechenden Nitril-Esters die beiden diastereomeren Nitril-sauren und 
daraus die jeweiiigen Epimeren 

a) (E)- und/oder (Z)-(S)-2-[2-[(R)-Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxy-carbamimid^ 
dimethoxy-phenoxy]-propionsaure und 

b) (E)- und/oder (Z)-(S)-2-[2-[(S)-BenzylcarbamoyH^ 
dimethoxy-phenoxyj-propionsaure, beide als farblose Lyophilisate. 

64.2 

Analog Bsp. 33 erhielt man aus oben erhaltenen Amidoximen die jeweiiigen Amidine 

a) (S)-2-[2-[(R)-Benzylcaitjamoyl^ 
onsaure und 

b) (S)-2-[2-[(S)-Beruylcajt>amoy^ 

onsaure, beide als farblose Lyophilisate. ISP-MS: 507.4 [M+H], 529.2 [M+Na]. 
Peispiel 65 

[01 1 5] Analog Bsp. 45 erhielt man 
65 a 

aus dem Produkt von Bsp. 66.4) die (RS)-3-{4-[Benzylcarbamoyl-(4 carbamimidoyl-phenylamino)-methyl]-2- 

methoxy-phenoxyj-benzoesaure in 44% Ausbeute. Farbloser Festkfirper, ISP-MS: 525.2 [M+H] 

65.b 

aus dem Produkt von Bsp. 67.a die (RS)-2-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyl]-2- 

methoxy-phenoxyj-benzoesaure, ISP-MS: 525.2 [M+H] 

65.C 

aus dem Produkt von Bsp. 67.b die (RS)-4-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyO-2- 



35 



EP0 921 116 A1 

methoxy-phenoxylj-benzoesaure. Leicht brauner Festkorper. ISP-MS: 525.2 [M+H]. 
Beispiel 66 
5 [0116] 

66.1 

Eine LOsung von 3 g Vanillin, 1 1 g Ethyl-3-iodbenzoat und 2.9 g Cu 2 0 in 5 ml Dimethylacetamid wurden wahrend 
24 Std. auf 1 65°C erhitzt. Man liess auf RT abkuhlen und f itoierte. Das Filtrat wurde im HV eingedampft. Der Ruck- 
io stand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (EtOAc/Hexan 3:7). Man erhielt 1.93 g (32%) 3-(4-Formy1- 
2-methoxyphenoxy)-benzoesaure-ethylester als leicht braunes Oel. 
66.2 

Analog Bsp. 59.1 erhielt man aus oben erhaltenem AkJehyd den (RS)-3-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenyl- 
amino)-methyl]-2-methoxy-phenoxy}-benzoesaure-ethylester in 58% Ausbeute. Farbloser FestkOrper. 
15 66.3 

Analog Bsp. 36.2 erhielt man aus dem oben erhaltenen Nitril-Ester die (RS)-3-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phe- 
nylamino)-methy1]-2-methoxy-phenQxy}-benzoesaure in 51% Ausbeute. Farbloser Festkarper. ISN-MS: 506.2 [M- 
HJ. 
66.4 

20 Analog Bsp. 36.3 erhielt man aus der oben erhaltenen Ntoil-Saure die (RS)-3-(4 {Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxy- 
carbamimidoyl)-phenylamino]-methyl}-2-methoxy-phenoxy)-benzoesaure in 94% Ausbeute. Farbloser Festkarper 
ISP-MS: 541 .2 [M+H], 563.3 [M+Na]. 

Beispiel 67 

25 

[01 1 7] Analog Bsp. 66 erhielt man 
67.a 

unter Verwendung von Methyl-2-iodbenzoat anstelle von Ethyl-3-iodbenzoat uber die entsprechenden Zwischen- 
30 produkte 4-(2-Carbomethoxy)phenoxy-3-methoxybenzaldehyd, (RS)-2-[4-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenyi- 
amino)-methyl]-2-methoxy-phenoxy]-benzoesaure-methylester und (RS)-2-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano- 
phenylamino)-methyQ-2-methoxy-phenoxy}-benzoesaure die (RS)-2-(4-{Benzylc»rbamoyl-[4-(N-hydroxycarbarni- 
midoyl)-phenyiamino]-methyl}-2-methoxy-phenoxy)-benzooesSure, 
67.b 

35 unter Verwendung von Methyl-4-iodbenzoat anstelle von Ethyl-3-iodbenzoat uber die entsprechenden Zwischen- 
produkte 4-(4-Formyl-2-methoxy-phenoxy)-benzoesdure-methylester, (RS)-4-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phe- 
nylamino)-methyi]-2-methoxy-phenoxy}-benzooesSure-methylester und (RS)-4-{4-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano- 
phenylamino)-methyl]-2-methoxy-phenoxy}-benzoesaure die (RS)-4-(4-{Benzylcarbamoyl-[4-{N-hydroxycarbami- 
midoyl) -phenylamino]-methyl}-2-methoxy-phenoxy)-benzoesaure. 

40 

Beispiel 68 

[0118] Analog Bsp. 66.2-66.4 erhielt man aus 5-Formy1-2,3-dimethoxy-benzoesauremethylester (FY. Wu, D.L Brink, 
J. Agric. Food Chem. (1977), 25, 692) uber die Zwischenstufen (RS)-5-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenyiamino)- 
45 methyl]-2,3-dimethoxy-benzoesaure-methylester, 

a) den (RS)-5-{Benzylcarbamoyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-methyl}-2,3-dimethoxy-benzoe- 
saure-methylester und 

b) den (RS)-5-[Benzylrai+jamoyl-(4-carbamimido 
so ster und 

c) die (RS)-5-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-methyI]-2,3-dimethoxy-benzoesaure. Leicht brau- 
ner Festkdrper. 

Beispiel 69 

55 

[0119] 

69.1 
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Analog Bsp. 59.1 erhielt man aus 6-Bromveratrumaldehyd. 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril das (RS)-N-Ben- 
2yl-2-(2-bromo-4,5^imethoxy-phenyl)-2-(4.cyano-phenylamino)-acetamid in 47% Ausbeute. FarWoser FestkOraer 
69.2 

Eine L6sung von 2.4 gdes in Bsp. 69.1 erhaltenen Nitriis in 10 ml Dimethylacetamid wurde mit 0.41 ml Acrylsdure 
5 1.51 ml Tnethylamin. 22 mg Palladiumacetat und 122 mg Tri-o-tdylphosphin versetzt und wahrend 2 Std. auf 120 
°C erhrtzt Das Reaktionsgemisch wurde mrt Wasser verdunnt, mit 1N HCI auf pH 1 gestellt und dann mit EtOAc 
extrahiert Die organische Phase wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in MeOH gelOst und fil- 
tnert Das Fihrat wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in Et 2 0 verruhrt Der Feststoff wurde abfil- 
tnert und im HV getrocknet Man erhielt 1.71 g (73%) {E)-(RS).3-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-cyano-phenylamino)- 
io methyl]-4,5-dimethoxyphenyl]-acryisaure als beigen Festkfirper 
69.3 

Eine LOsung von 236 mg des oben erhaltenen Nitriis in 2 ml EtOH und 3 ml THF wurde mit 5 ml IN HCI und 106 

mg Pd/C 10% versetzt und wahrend 2 Std. hydriert. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert. Das Filtrat wurde mit 

EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde Ober MgS0 4 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 

is stand wurde chromatographisch an Kieseigel gereinigt. Man erhielt 44 mg (18%) (RS)-3-[2-[Benzylcarbamoyi-(4- 

cyanchphenylamino)-methy0^,5-dimethoxy-pheny0-propionsaure als leicht gelben FestkOrper. 
69.4 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man aus dem in Bsp. 69.3 erhaltenen Nitriis die (E)-und/oder (Z)-(RS)-3-[2-[Benzylcarba- 
moyl-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)^ in 26 % 

20 Beiges Lyophilisat. 
69.5 

Reduktion des oben erhaltenen Amidoxims analog Bsp. 45 ergab die (RS)-3-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbami- 
midoyl-phenylamino)-methyl]-4 f 5-dimethoxyphenyl]-propionsaure in 62% Ausbeute. Weisses Lyophilisat. 

25 Beispiel 70 
[0120] 



30 



35 



40 



45 



70.1 

Analog Bsp. 16 erhielt man aus 3-Nitrobenzaldehyd, 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril das (RS)-N-Benzyl-2- 
(4-cyano-phenylamino)-2-(3-nitro-phenyl).acetamidin 11% Ausbeute. Hellgelber, kristalliner FestkGrper ISP-MS- 

387.2 [M+H], 409.3 [M+Na]. 
70.2 

Eine Ldsung von 1.4 g der oben erhaltenen Nitroverbindung in 80 ml THF wurde mit 140 mg Pd/C 10% versetzt 
und wahrend 6 Std. hydriert. Der Katalysator wurde abf iltriert, das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 
stand wurde chromatographisch an Kieseigel gereinigt (CH 2 CI 2 /MeOH 19:1). Man erhielt 1.15 g (89%) (RS)-2-(3- 
Amino-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid als gelben Schaum. ISP-MS: 357.2 fM+Hl 379 3 
[M+Na]. ^ 

70.3 

Analog Bsp. 50.1 wurde das oben erhaltene Amin mit Acetylchlorid in 99% Ausbeute zu farblosem (RS)-2-(3-Ace- 
tylamino-phenyl)-N-benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-acetamid umgesetzt. ISP-MS: 399.4 [M+Hl, 421.3 fM+Na] 

437.3 [M+K]. J * 
70.4 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man ausgehend vom obigen Nrtril das (E)- und/oder (Z)-(RS)-2-(3-Acetylamino-phenyl)- 
N-benzyl-2-[4-(N-hydroxycarbamimidoyl)-phenylamino]-acetamid in quantitativer Ausbeute. Farbloser FestkSroer 
70.5 

Analog Bsp. 45 wurde das unter Bsp 70.4 erhaltene Amidoxim in 65% Ausbeute zu (RS)-2-(3-Acetylamino-phenyl)- 
N-benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamid-acetat (1:1)) reduziert. Farbloses Pulver. 



so Beispiel 71 



[0121] In eine LGsung von 386 mg des Nitriis aus Bsp 70.1 in 20 ml MeOH und 10 ml CHCI 3 wurde wahrend 2 Std. 
bei 5-1 0°C trockenes HCI-Gas eingeleitet. Anschliessend wurde die Reaktionslfisung im Vakuum eingedampft. Der 
Ruckstand wurde in 30 ml mit NH 3 gesattigtem MeOH aufgenommen. Die Ldsung wurde uber Nacht bei RT stehenge- 
55 lassen, dann wahrend 4 Std. auf 40°C erhitzt und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde chro- 
matographisch an Kieseigel gereinigt. Man erhielt 160 mg (35%) (RS)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2- 
(3-nitro-phenyl)-acetamid-acetat (1:1) als gelben Festkdrper. ISP-MS: 404.4 [M+H]. 
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Beisoiel 72 

[0122] Eine Lflsung von 201 mg 2,6-Dimethoxy-isonicotin-aldehyd (I. Kompis et al., Eur. J. Med. Chem. - Chim. Ther. 
(1977), 12, 531) und 575 mg 4-Aminobenzamidin-ditoluolsulfonat in 4.8ml THF/H 2 0 9:1 wurde mit 0.15 ml Benzylisch 
nitril) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 6 Std. bei RT geruhrt und anschliessend im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde in Diethylether suspendiert. Der Feststoff wurde abfiltriert und aus EtOH/Wasser 
umkristallisiert. Man erhielt 2.02 g (28%) (RS)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(2,6-dimethQxy-pyridin-4- 
yl)-acetamid als farblosen kristallinen Feststoff. 

Bqispiel 73 

[0123] Analog zu Bsp. 72 erhielt man 
73.a 

aus 4,6-Dimethoxy-picolinaldehyd (I. Kompis et al., Eur. J. Med. Chem. - Chim. Ther. (1977), 12, 531), 4-Amidino- 
benzamidin-ditoluolsuHonat und Benzyl isonitril das (RS)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-2-(4,6-dime- 
thoxy-pyridin-2-yl)-acetamfd in 41 % Ausbeute, farWoser kristalliner FestkOrper, 

73. b 

aus 4-Benzyloxy-3,5-dimethoxybenzaldehyd ) 4-Amidinobenzaminidinditoluolsurfonat und Benzylisonitril das (RS)- 

N-Berizyl-2-(4-berizyloxy-3,5-dimethyl-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetamW in 23% Ausbeute. 
Farbloser kristalliner Festk6rper. 

Beigpiel 74 

[0124] Analog Bsp. 1 erhielt man 

74. a 

aus 3-Benzyloxy-5i3ropoxy-berualdehyd, 4-Aminobenzamidin-dihydrochlorid und Benzylisonitril das (RS)-N-Ben- 
zyl-2-(3-benzyloxy-5iDropoxy*phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenyiamino)-acetamid-hy^ 

74. b 

aus3,5-Bis(benzy!oxy)-benzaldehyd, 4-Aminobenzamidin-dihydrochlorid und Benzylisonitril das (RS)-N-Benzyl-2- 
(3,5*is-berizyloxy-phenyl)-2-(4-ra^ 

Beispiel 75 

[0125] 

75. a 

Analog Bsp. 59.1 erhielt man aus 2,6-Diethoxy-pyridine-4-carbaldehyd (I. Kompis et a!., Eur. J. Med. Chem. - Chim. 
Ther. (1977), 1£, 531). 4-Aminobenzonitril und Benzylisonitril das(RS)-N-Benzyl-2-(4-cyano-phenylamino)-2-(2,6- 
diethoxy-pyridin-4-yl)-acetamid. 
75.b 

Analog Bsp. 71 erhielt man aus dem Produkt von Bsp 75.a das (RS)-N-Benzyl-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)- 
2-(2,6-diethoxy-pyridin-4-yl)-acetamid-hydrochlorid. 

Bgispigl 76 
[0126] 
76.1 

Eine L6sung von 5 g 2-Hydroxy-4-nitro-benzonitril (W.Borsche. Ann. Chem. (1912) 390, 1) in 80.5 ml Isopropanol 
wurde mit 1 g Pd/C 10 % versetzt und wahrend 1 .5 Std. hydriert Anschliessend wurde vom Katalysator abfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Man erhielt 3.3 g (80%) 4-Amino-2-hydroxy-benzonitril. 
76.2 

Analog Bsp. 59.1 erhielt man aus dem Nitril von Bsp. 76.1, 4-Benzyloxy-3-ethoxybenzaldehyd und Benzylisonitril 

das (RS)-N-Benzyl-2-(4^enzylcwy-3-ethoxy-phen 

76.3 

Analog Bsp. 12 erhielt man aus oben erhaltenen Material das (RS)-N-Benzyl-2-(4-benzyloxy-3-ethoxy-phenyl)-2- 
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[3-hydroxy-4-(N-hydroxycaitamimidoy!)-pheny!amino]-acetamid. 
76.4 

Reduktion des Amidoxims aus Bsp. 76.3 analog Bsp. 45 ergab das (RS)-N-Benzyl-2-(4.ben2yloxy-3.ethoxy^he- 
nyl)-2-(4-carbamimidoyl-3-hydroxy-phenylamino)-acetamid. 

Beispiel 77 
[0127] 

77.1 

Eine Uteung von 14.35 g 4-Benzyloxy-5-methoxy-2-nrtrobenzaldehyd in 175 ml MeOH wurde mit 5 9 g 4-Amino- 
benzonrtnl versetzt und wahrend 1 Sid. bei RT geruhrt. Dabei entstand eine Suspension, welche mit 6 1 ml Ben- 
zylisonitnl versetzt und dann auf 0°C gekuhlt wurde. Anschliessend wurde innert 15 min 19 ml Bortrifluorid- 
ethyletherat zugetropft. Man liess auf RT erwarmen und rOhrte wahrend 1.5 Std. nach, wobei eine LOsung ent- 
stand. D.ese wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in 330 ml MeOH und 3.6 ml H 2 0 gektet Das 
Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei RT geruhrt, wobei ein Feststoff auskristallisierte. Dieser wurde abfiltriert 
mit MeOH/H 2 0 8:2 und Et 2 0 gewaschen und im HV getrocknet. Man erhielt 16.3 g (61%) (RS)-(4-Benzyloxy-5- 

methoxy-2-nitro-phenyl)-(4-cyanoi3henylarnino)-essigsaure-methylester als leicht gelben, kristallinen Feststoff 

77.2 

Eine L6sung von 4.47 g des oben erhaltenen Nitrils in 100 ml THF wurde mit 1 .79 g Pt/C 5% versetzt und wahrend 
1 Tag hydriert. Anschliessend wurde vom Katalysator abfiltriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde 
chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Toluol/EtOAc 2:1). Man erhielt 2.24 g (50%) (RS)-(2-Amino-4-benzy- 
loxy-5-memoxy-phenyl)-(4-cyario-phenylamino)-essigsaure-methylester als leicht orangen Festk6rper ISP-MS- 
440.3 [M+Na]. 
77.3 

Eine Losung von 1 .79 g des in Bsp 77.2 erhaltenen Materials in 60 ml CH 2 CI 2 wurde mit 4 ml DMF sowie 2.21 ml 
Diisopropylethylamin versetzt und auf 0°C gekuhlt. Dann wurden innert 20 min 1 .21 ml Phenylsulfonylchlorid in 10 
ml CH 2 Cl 2 zugetropft. Man liess innert 3 Std. auf RT aufwarmen. Die ReaktionslGsung wurde im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Toluoi/EtOAc 4:1). Man erhielt 635 mg 
(21%) (RS)-[4-Benzylaxy-2-(bis-phenylsutf^^^ 

methylester als leicht braunen FestkOrper. ISP-MS: 698.2 [M+H], 720.2 [M+Na]. 

Analog Bsp. 25 erhielt man aus 795 mg) des in Bsp 77.3 erhaltenen Nitrils die (RS)-[4-Benzyloxy-2-(bis-phenylsul- 
fonyl-amino)-5-methoxy-phenylH4-cyano-phenylamino)-essigsaure. Diese wurde analog Bsp. 36.1, jedoch unter 
Verwendung von (S)-Phenylglycin-methyl ester anstelle von L-Alaninmethylester-hydrochlorid, zu einem 11 
Gemisch von (S)-[(R)- und -[(S)-2-[4-benzyloxy-2-(bis-phenyte^^ 

nylamino)-acetylaminol-phenyl-essigsaure-methylester umgesetzt Letzteres wurde wiederum in 20 ml THF ge!6st 
und mit 1 1 ml 1N LiOH-L6sung versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 6 Std. auf 60°C und uber Nacht 
auf 40°C erhitzt. Anschliessend wurde das THF im Vakuum abdestilliert Die verbleibende wassrige LOsung wurde 
mit 2%iger Zitronensaure verdunnt und mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesattigter NaCI- 
LOsung gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet. abfiltriert und im Vakuum eingedampft Der Ruckstand wurde in 25 
ml EtOH gelOst und mit 3.07 ml Triethylamin sowie 794 mg Hydroxylamin-hydrochlorkJ versetzt. Die ReaktionslO- 
sung wurde uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt, dann im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde durch zwei- 
malige Chromatographie an Kieselgel ( EtO Ac/Aceton/H 2 0/HOAc 6:2:1:1) gereinigt. Man erhielt 256 mg (29%) 
emes 1:1 Gemisches von (S)-[(R)- und -[(S)-2-(2-phenylsulfonylamino-4-benzyloxy-5-methoxy^henyl)-2-[4-[(E)- 
und/oder -[(Z)-N-hydrcocyc^amirTddoyl)-phenylamino]-acetylamino]-phenyl-e^ als leicht braunes Lyophi- 
lisat. ISP-MS: 710.1 [M+H], 732.2 [M+Na]. 
77.5 

Eine Ldsung von 190 mg oben erhaltenen Amidoxims in 8 ml EtOH und 1 ml HOAc wurde mit einer Spatelspitze 
Raney-Nickel versetzt und uber Nacht hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum einge- 
engt. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt. Man erhielt die beiden Epimeren 

a) (SH(R)-2-(2-Phenylsufonylamino-4-benzy^ 
tylamino]-phenylessigsaure-acetat (1:1) und 

b) (S)-[(S)-2-(2-Phenylsulfonylamino 

tylamino]-phenyl-essigsaure-acetat (1:1), beide als farblose Lyophilisate. ISP-MS: 694.2 [M+H]. 
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Beispiel 78 
[0128] 

7a 1 

Zu einer L&sung von 14.3 g 4-Benzyloxy-5-methoxy-2-nitrobenzaldehyd in 350 ml Allylalkohol wurden 5.9 g 4-Ami- 
nobenzonitril gegeben. Die gelbe Suspension wurde wahrend 1.5 Std. bei RT geruhrt Dann wurden 6.1 ml Ben- 
zylisonitril zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde auf 0°C gekuhlt Es wurden 19 ml Bortrifluorid-etherat 
zugetropft. Man liess die Suspension auf RT erwarmen. Anschliessend wurde der Festkdrper abf itoiert, mit Diethy- 
lether nachgewaschen und in 200 ml Allylalkohol sowie 18 ml Wasser suspendiert Das Reaktionsgemisch wurde 
uber Nachtbei RT geruhrt und dann im Vakuum eingedampfl. Der Ruckstand wurde chromatographisch an Kiesel- 
gel gereinigt (Toluol/Aceton 9:1). Das Produkt wurde auf THF/Hexan umkristallisiert. Man erhielt 7.35 g (45%) 
(RS)-(4-Benzyloxy-5-methoxy-2-nitro-phen^ als hellgelbe Kristalle. 

ISN-MS: 472.1 [M-H]. 
78.2 

Zu einer LOsung von 7.1 g des unter Bsp 78.1 erhaltenen Nitrils in 75 ml THF wurden 2 g Dimedon (5,5-Dimethyl- 
1.3-cyclohexandion) und 1.8 g Tetrakis(triphenylphosphin)palladium gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde wah- 
rend 30 min bei RT geruhrt, anschliessend mit Aktivkohle versetzt, nochmals wahrend 30 min bei RT geruhrt und 
dann f iltriert Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde durch zweimalige Chromatographie 
an Kieselgel gereinigt (erst CH 2 CI 2 /MeOH 19:1, dann EtOAc). Man erhielt 2.25 g (35%) (RS)-(4-Benzyloxy-5- 
methoxy-2-nitro-phenyl)-(4-cyano-phenylamino)-essigsaure als gelben Festk6rper. ISP-MS: 434.3 [M+H]. 
78.3 

Analog Bsp. 36.1 erhielt man aus 1.67 g des unter Bsp 78.2 erhaltenen Nitrils und (S)-Phenylglycin-methyl ester 
anstelle von L-Alaninmethylester-hydrochlorid 1.03 g (46%) einer 1 :1 Mischung von (S)-[(R)- und [(S)-2-(4-Benzy- 
loxy-5-methoxy-2-nitro-phenyl)-2-(4-cyano-pheny^ rotbrau- 
nen, festen Schaum. ISP-MS: 581.1 [M+H], 603.0 [M+Na]. 
78.4 

Analog Bsp. 27 erhielt man aus 636 mg der Nitroverbindung aus Bsp 78.3 235 mg (40%) eines 1 :1 Gemisches aus 
(S)-[(R)- und -[(S)-2-(2-Amino-44>enzyloxy-5-memoxy-phen^^ 
essigsaure-methylester als farblosen, kristallinen Feststoff. ISN-MS: 549.1 [M+H]. 
78.5 

Analog Bsp. 50.1 erhielt man aus 100 mg des obigen Amino-Nitrils und Phenylacetylchlorid 118 mg (98%) einer 
1:1 Mischung von (S)-[(R)- und - [(S)-2-(4-benzyloxy-5-methoxy-2-phenylacetylamino-phenyl)-2-{4-cyano-phenyl- 
amino)-acetylamino]-phenyl-essigsaure-methylester als farblosen, festen Schaum. ISN-MS: 667.2 [M-H]. 
78.6 

Analog Bsp. 36.2 erhielt man aus 108 mg des in Bsp 78.5 erhaltenen Nitrils 104 mg (98%) einer 1:1 Mischung aus 
(S)-[(R)- und ^(S)-2-(4-Benzyloxy-5-metho)cy-2-phenyta 
amino]-phenyl-essigsaure als festen, leicht gelben Schaum. ISP-MS: 655.1 [M+H]. 
78.7 

Analog Bsp. 36.3 erhielt man aus 180 mg (des obigen Nitrils 133 mg (70%) eines 1 :1 Gemisches von (S)-[(R)- und 
-[(S)-2-(4-Benzyloxy-5-methoxy-2-phenylacetylamino-phenyl)-2-[4-[(E)- und/oder -[(Z)-N-Hydroxycarbamimidoyl]- 
phenylamino]-acetylamino]-phenyl-essigsaure als farbioses Pulver. ISP-MS: 688.2 [M+H], 710.1 [M+Na]. 
78.8 

Aus dem Epimerengemisch aus Bsp. 78.7 erhielt man analog Bsp. 33 und nach chromatografischer Trennung des 
Produktes an Kieselgel die beiden Epimeren 

a) (S)-[(R)-2-(2-Benzenesulfonylamino-4-benzylo^^ 
acetylamino]-phenylessigsaure-acetat ( 1 :1 ) und 

b) (S)-[(S)-2-(2-Benzenesulfonylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-2-(4-caroamimidoyl-phenylamin 
acetylaminoJ-phenyl-essigsSure -acetat (1:1), beide als farblose Pulver. ISP-MS: 672.3 [M+H]. 

Beispiel 79 

[0129] Analog Bsp. 78.5 - 78.8 erhielt man aus dem Produkt von Bsp. 78.4, jedoch unter Verwendung von Essigsau- 
reanhydrid anstelle von Phenylacetylchlorid. nach chromatografischer Trennung die beiden Epimeren (S)-[(R)-2-(2- 
Acetylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-phenyl-essigsaure und (S)-[(S)- 
2-(2-Acetylamino-4-benzyloxy-5-methoxy-phenyl)-2-(4-cyano-phenylamino)-acetylamino]-phenyl-essigsaure. Diese 
wurden uber die jeweiligen Amidoxime zu den beiden Epimeren 
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a) (SH(R)-2-(2-Acetylamino-4-benzyloxy-5-methox 
nyl-essigsaure-acetat und 

b) (SM(S)-2-(2-Acetylamino-4-benzyloxy-5-m^ 
nyl-essigsaure-acetat umgesetzt. ISP-MS: 596.2 [M+H]. 

Beispiel 80 

[0130] Eine LOsung von 0.024 ml) 4-Fluorbenzoylchlorid in 1 .0ml THF und 0.5ml DMF wurde mit 0.038 ml N.N-Diiso- 
proplyethylamin versetzt und wfihrend 5 Minuten bei RT geruhrt. Anschliessend wurden 100 mg des Produkles aus 
Beispiel 5.g zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei RT geruhrt. Es wurden nochmals 0.024 ml 4- 
Fluorbenzoylchlorid und 0.1 ml N.N-Diisoproplyethylamin zugesetzt und wahrend 3 Std. bei RT geruhrt. Das Reaktions- 
gemisch wurde im Vakuum eingedampft Der Ruckstand wurde in gesattigter NaHCQj-LGsung autgenommen und mit 
EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet, f iftriert und im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 
stand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Hexan/EtOAc 2:1). Das Produkt wurde aus Et 2 0 kristallisiert. 
Man erhielt20 mg (17%) (RS)-N-[ArninoK4-{[benzyl(»rbam^ 
methylen]-4-fluoro-benzamid ais kristallinen Feststoff. ISP-MS: 631.2 [M+H]. 

Beisoiel 81 

[0131] Analog Bsp. 80 erhiert man aus dem Produkt aus Beispiel 5.g und 2-Benzyloxymethylbenzoylchlorid den (RS)- 
Berroesaure-2-{[amino-(4-{[berc^^ -amino}-phenyl)-methylen]-carb- 
amoyl}-benzylester in 21% Ausbeute. Gelber kristalliner Feststoff. ISP-MS: 747.4 [M+H]. 

Beisoiel 82 

[0132] Analog Bsp. 80 emiett man aus dem Produkt von Beispiel 5.g und p-Nitrophenyl-(2.2.2-trichlorethyl)-carbonat 
den (RS)-[AmincK4-{[benzylcarbarnoy^ 

saure-2,2,2-trichloro-ethylester in 60% Ausbeute. Kristalliner FestkOrper. ISP-MS: 683.1 [M+H]. 
Beispiel 83 

[0133] Analog Bsp. 80 erhiert man aus dem Produkt von Beispiel 5.g und Methyl-(4-nitrophenyl)-carbonat den (RS)- 
[Amino-(4-{[benzylcarbamoyl-(4-benzy^ 

methylester in 91% Ausbeute als Festkfirper. ISP-MS: 567.3 [M+H]. 

[0134] Eine Verbindung der Formel I, ein Hydrat, ein Solvat Oder ein Salz davon kann ais Wirkstoff zur Herstellung 
von pharmazeutischen Praparaten, wie die folgenden, verwendet werden. 
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Beispiel A 




pro Tablette 


Wirkstoff 


200 mg 


mikrokristalline Cellulose 


155 mg 


Maisstarke 


25 mg 


Talk 


25 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


20 mg 




425 mg 


Beispiel B 




pro Kapsel 


Wirkstoff 


100,0 mg 


Maisstarke 


20,0 mg 


Milchzucker 


95,0 mg 


Talk 


4,5 mg 


Magnesiumstearat 


0,5 mg 




220,0 mg 



Patentanspruche 

30 1 . N-(Cart>amimido-phenyl)-glycinamidderivate der Formel 



35 



40 



45 




worin 



E Wasserstoff Oder OH, 

Q Wasserstoff Oder Alkyl, 

55 R Aryl, Cycloalkyl Oder durch R 1 , R 2 und R 3 substituiertes Alkyl, 

R 1 Wasserstoff, COOH, COO-Alkyl oder Aryl, 

R 2 Wasserstoff, Aryl, Cycloalkyl oder Heteroaryl, 

R 3 Wasserstoff, Aryl oder (in einer anderen als die a-Stellung zum N-Atom an dem die Alkyl- 
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gruppe R gebunden ist) OH, Alkoxy oder gegebenenfalls geschutztes Amino, 
N(Q,R) . durch COOH oder COO-Alkyl substituiertes Pyrrolidino.Piperidino Oder 1 ,2 3 4-Tetrahydroi- 
sochinolin-3-yl, 

drei von X 1 bis X 4 unabhangig voneinander eine Gruppe C(R a ), C(&) oder C(R C ) und das vierte eine Gruppe 
C(R d )oderN, " 
R a bis R d unabhangig voneinander H, OH, N0 2 , Dialkyl-amino, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Aryloxy Aralky- 

loxy, Heteroaryl-alkyloxy, Heterocyclyl-alkyloxy COOH, COO-Alkyl, NH-S0 2 -Alkyl NHSOo- 
Aryl, NHCO-Alkyl, NHCO-Aryl, NHCOO-Alkyl, NHCO-Alkyl-NH 2 , NHCO-Alkyl-NH -G Aral- 
kyl-CONH, Alkyl-O-alkyl-CONH. Aryl-O-alkyl-CONH, Alkyl-COOH, Alkyl-COO-alkyl. 

O-AJkyl-COOH oder O-Alkyl-COO-alkyl, oder 
zwei benachbarte Gruppen R a bis R d zusammen Alkylendioxy sind, 

wobei nicht mehr als drei von R a bis R d die gleiche Bedeutung haben sollen und X 1 nicht CCOOH oder CCOO- 
Alkyl sein soil, 

G eine Aminoschutzgruppe und 

eins von G 1 und G 2 Wasserstoff und das andere Wasserstoff, Alkyl, OH, Alkoxy, Aroyl, Alkanoyl-OCH 2 . Aroyl- 
OCH2 oder eine Gruppe COO-R9 oder OCO-RS, R9 gegebenenfalls durch Halogen, OH, Alk- 
oxy, COOH oder COO-Alkyl substituiertes Alkyl, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologische verwendbare Salze davon. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin E, G 2 und Q Wasserstoff, 

25 R Alkyl, Aryl. Aralkyl, Benzhydryl, Cycloalkyl-alkyl oder Heteroaryi -alkyl, 

G 1 Wasserstoff. OH oder COO-Alkyl. 
X 1 bis X 4 eine Gruppe C(R a ) bis C(FP) und 

R a bis Pf* unabhangig voneinander H. OH, N0 2 , Dialkyl-amino. Halogen. Alkyl, Alkoxy, Aryloxy, Aralkyloxy 
Heteroaryl-alkyloxy, Heterocyclyl-alkyloxy. COO-Alkyl, NHS0 2 -Alkyi oder NHSO^-Aryl sind, 
30 wobei nicht mehr als drei von R a bis die gleiche Bedeutung haben sollen und 

X 1 nicht COO-Alkyl sein soil. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin E, G\ G 2 und Q Wasserstoff sind. 

35 4. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 3, worin R durch R 1 . R 2 und R 3 substituiertes Alkyl, insbesondere Methyl oder 
Ethyl, insbesondere worin R 1 Aryl, speziell Phenyl, oder COOH, R 2 Wasserstoff Oder Aryl, speziell Phenyl und R 3 
Wasserstoff ist. 
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5. Verbindungen nach Anspruch 1 , 3 Oder 4, worin X 1 bis X 4 eine Gruppe CfR 41 ) bis C(&), insbesondere worin R a H, 
Aralkyloxy, speziell Carboxy-benzyloxy; NHSO r Aryl, speziell Phenylsulfonyl-amino; Aralkyl-CONH, speziell Phe- 
nylacetylamino, oder O- Alkyl-COOH, speziell Carboxymethoxy, R b H oder Alkoxy, speziell Methoxy Oder Ethoxy, R c 
H, Alkoxy, speziell Methoxy; oder Aralkyloxy, speziell Benzyloxy, und R d H oder Alkoxy, speziell Methoxy ist. 

6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5 namlich: 

(R,S)-N-Benzyl-2«(4-bercyloxy-3-eto^ 

2-(2-PhenylsuHonylamino-4-benzyloxy-5-metn^^ 
amid. 

50 7. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 und 3-5 namlich: 

(RS)-[2-(4-Benzyloxy-3-metaoxy-phenyl)-2-(4-car^ 
saure. 

(RS)- und (SR)-3-[( RS)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-acetylamino]-3- 
55 phenyl-propionsaure. 

(S)-[(R)-2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-2-(4-carbamin^doyl-phenylamino)-ace 
saure, 

(S)-[(S)-2-(4-Carbamimidctyl-phenylam^ 
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(RS)-3-[2-[Benzylcarbamoyl-(4-carbamimidoyi-pte^ 
saure, 

(RS)-[2-[Ben2ylcarbamoyl-(4^arbamimidoyli3henylamino)-methyi]-4,5Hjim 

(S)-[(R)-2-(2-Phenylsu!fonylamino^ 

aminoj-phenylessigsdure, 

(S)-[(S)-2-(2-Phenylsulfonylamino-4-benzyto^ 

amino]-phenyl-essigsaure, 

(SH(R)-2-(4-Benzyloxy-5-methoxy-2-phenyla^^ 

aminoj-phenyl-essigsaure 

(S)-[(S)-2-(4-Ben2yloxy-5-methoxy-2-phenylacetylamino-phenyl)-2-(4 carbamimidoyl-phenyiamino)-acety1- 
arrrino]-phenyl-essigsaure 

Verbindungen der Formel 




worin E, Q, R und X 1 bis X 4 die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben. 

Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung nach einem der Anpruche 1-7 ais Wirkstoff. 
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